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(57) Abstract: The invention concerns compounds of formula 
(I) and their possible salts with mineral or organic acids, their 
solvates and/or hydrates, having affinity and selectivity for V lb 
receptor or for both V lb and V| a arginine- vasopressin receptors. 
The invention also concerns their preparation method, interme- 
diate compounds of formula (II) used in their preparation, phar- 
maceutical compositions containing them for use in preparing 
medicines. 

(57) Abregt : L' invention concerne des composes de formule 
(I) ainsi que leurs sels eventuels avec des acides mine'raux ou 
organiqucs, lcurs solvats ct/ou hydrates, presentant unc affinitc 
et une sdlectivite* pour les recepteurs V, b ou a la fois pour les 
recepteurs Vi b et V u de rarginine-vasopressine. L' invention 
concerne e*galement leur proce'de* de preparation, les composes 
intermediaires de formule (II) utiles pour leur preparation, les 
compositions pharmaccutiques les contcnant et leur utilisation 
pour la preparation de medicaments. 
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NOUVEAUX DERIVES DE L3-DIHYDRO-2//-INDOL-2-ONE, UN PROCEDE 
POUR LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PH A RM A CEUTIQU ES 

EN CONTENANT. 

La presentc invention a pour objet de nouveaux derives de l,3-dihydro-2//-indol- 
2-one, un procede pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques en 
contenant. 

Les composes selon la presente invention presentent une affmite et une selectivity 
pour les recepteurs V lb ou a la fois pour les recepteurs V lb et V la de l'arginine- 
vasopressine (A VP). 

L'AVP est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la 
regulation dc la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : V\ 
(V la ,V lb ) 5 V 2 . Ces recepteurs sont localises en particulier dans le foie, les vaisseaux 
(coronaires, renaux, cerebraux). les plaquettes, le rein, l'uterus, les glandes surrcnales, 
le pancreas, le systeme nerveux central, l'hypophysc. L'AVP exerce ainsi des effets 
cardiovasculaires, hepatiques, pancreatiques, antidiuretiques, agregants des plaquettes 
et des effets sur le systeme nerveux central et peripherique, et sur la sphere uterine. 

La localisation des differents recepteurs est decrite dans : S. JARD et al., 
Vasopressin and oxytocin receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. 
IMURA and K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1 188, ainsi 
que dans les articles suivants : J. Lab. Clin. Med., 1989, JJ4 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991,43 (1), 73-108. 

Plus particulierement, les recepteurs V la de l'AVP sont localises dans de 
nombreux organes peripheriques et dans le cerveau. lis ont ete clones chez le rat et 
I'homme et ils regulent la majorite des effets connus de l'AVP : l'agregation 
plaquettaire ; les contractions uterines ; la contraction des vaisseaux ; la secretion 
d'aldosterone, de Cortisol, du CRF (de l'anglais corticotropin-releasing factor) et de 
I'hormone adrenocorticotrophique (ACTH, de l'anglais adrenocorticotrophic hormone) 
; la glycogenolyse hepatique, la proliferation cellulaire et les principaux effets 
centraux de l'AVP (hypothermic, memoire, ...). 

Les recepteurs V| b ont ete initialement identifies dans l'adenohypophyse de 
differentes especcs animates (rat, pore, bceuf, mouton...) y compris chez I'homme (S. 
JARD et al., Mol. Pharmacol., 1986, 30, 171-177 ; Y. ARSENIJEVTC et at., J. 
Endocrinol., 1994, HI, 383-391 ; J. SCHWARTZ et al., Endocrinology, 1991, 129 
(2), 1107-1109 ; Y. DE KEYSER et al., FEBS Letters, 1994, 356, 215-220) ou ils 
stimulent la liberation d'hormone adrenocorticotrophique par l'AVP et potentialisent 
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les effets du CRF sur la liberation d'ACTH (G.E. GILLIES et al., Nature, 1982, 299, 
355). Dans l'hypothalamus, les recepteurs Vi b induisent aussi une liberation directe de 
CRF (Neuroendocrinology, 1994, 60, 503-508) et sont, & ces divers titres, impliqu£s 
dans les situations de stress. 
5 Ces recepteurs Vi b ont ete clones chez le rat, rhomme et la souris (Y. DE 

KEYSER, FEBS Letters, 1994, 356, 215-220 ; T. SUGIMOTO et al., J. Biol. Chem., 

1994, 269 (43), 27088-27092 ; M. SATTO et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 

1995, 212 (3), 751-757 ; S.J. LOLATT et al., Neurobiology, 1996, 92, 6783-6787 ; 
MA. VENTURA et al., Journal of Molecular Endocrinology, 1999, 22, 251-260) et 

10 diffcrentes etudes (hybridation in situ, PCR, de l'anglais Polymerase Chain 

Reaction, ...) rSvelent une localisation ubiquitaire de ces r6cepteurs dans divers tissus 
centraux (cerveau, hypothalamus et adenohypophyse, en particulier) et p6ripheriques 
(rein, pancreas, surr£nales, cceur, poumons, intestin, estomac, foie, mesentSre, vessie, 
thymus, rate, uterus, ratine, thyroide...) et dans certaines tumeurs (hypophysaires, 

15 pulmonaires...) suggerant un role biologique et/ou pathologique £tendu de ces 

recepteurs et une implication potentielle dans diverses maladies. 

A titre d'exemples, chez le rat, des travaux ont montre que l'AVP via les 
recepteurs Vn> regule le pancreas endocrine en stimulant la secretion d'insuline et de 
glucagon (B. LEE et al., Am. J. Physiol. 269 (Endocrinol. Metab. 32) : E1095-E1100, 

20 1995) ou la production de catecholamines dans la medullo-surrdnale qui est le si£ge 

d'une synthese locale d'AVP (E. GRAZZINI et al., Endocrinology, 1996, 137 (a), 
3906-3914). Ainsi, dans ce dernier tissu, l'AVP via ces recepteurs aurait un role 
crucial dans certains types de pheochromocytomes surrenaliens s£cretants de l'AVP et 
induisant de ce fait une production soutenue de catecholamines a Torigine 

25 d'hypertension resistantes aux antagonistes des recepteurs de 1'angiotensine II et aux 

inhibiteurs de Tenzyme de conversion. Le cortex surrenalien est aussi riche en 
recepteurs V la impliqu£s dans la production de gluco- et mineralo-corticoides 
(aldosterone et Cortisol). Via ces rdcepteurs, l'AVP (circulante ou synthetisee 
localement) peut induire une production d'aldost£rone avec une efficacite comparable 

30 a celle de 1'angiotensine II (G. GUILLON et al., Endocrinology, 1995, 136 (3), 1285- 

1295). Le Cortisol est un puissant r£gulateur de la production d'ACTH, Thormone du 
stress. 

De recents travaux ont aussi montre que les surr^nales etaient capables de lib£rer 
directement du CRF et/ou de FACTO via I'activation des recepteurs V lb et/ou V la 
35 port6s par les cellules de la medulla (G. MAZZOCCHI et al., Peptides, 1997, 18 (2), 

191-195 ; E. GRAZZINI et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84 (6), 2195-2203). 
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Les r^cepteurs V !b sont aussi considers comme un marqueur des tumeurs 
s£cretantes d'ACTH que sont certaines tumeurs pituitaires, certains carcinomes 
bronchiques (cancers pulmonaires a petites cellules ou SCLC, de Tanglais Small Cell 
Lung Cancers), pancr<§atiques, surrtnaliens et thyroidiens, induisant un syndrome de 
Cushing dans certains cas (J. BERTHERAT et al. v Eur. J. Endocrinol., 1996, 135,173 ; 
G.A. WTTTERT et al., Lancet, 1990, 335, 991-994 ; G. DICKSTEIN et ah, J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 1996, 81 (8), 2934-2941). Les rfcepteurs V la sont, quant k eux, 
un marqueur plus sp6cifique des cancers pulmonaires & petites cellules (SCLC) (P.J. 
WOLL et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 164 (1), 66-73). Ainsi, les 
composes selon la pnSsente invention sont des outils de diagnostic evidents et offrent 
une approche therapeutique nouvelle dans la proliferation et la detection de ces 
tumeurs, k un stade meme pr6coce (radiomarquage ; SPECT, de l'anglais Single 
Photon Emission Computed Tomography ; PET Scan, de l'anglais Positron Emission 
Tomography Scanner). 

La presence abondante du messager des recepteurs V lb au niveau stomacal et 
intestinal, suggSre une implication de l'AVP via ce recepteur sur la liberation 
d'hormones gastrointestinales comme la choiecystokinine, la gastrine ou la sdcretine 
(T. SUGIMOTO et al., Molecular cloning and functional expression of V lb receptor 
gene, dans Neurohypophysis : Recent Progress of Vasopressin and Oxytocin Research 
; T. SATTO, K. KUROKAWA and S. YOSHEDA ed., Elvesier Science, 1995, 409- 
413). 

Des derives de l,3-dihydro-2tf-indol-2-one ont €\€ decrits dans certaines 
demandes de brevet comme des ligands des recepteurs de l'arginine-vasopressine et/ou 
de l'ocytocine : on peut citer les demandes de brevets WO 93/15051, EP 636608, 
EP 636609, WO 95/18105, WO 97/15556 et WO 98/25901. 

A ce jour, aucun compose non peptidique ayant une affinity et une s^lectivite pour 
les recepteurs Vi b ou I la fois pour les recepteurs V ib et V u de l'arginine-vasopressine 
n'est connu. 

On a maintenant trouve de nouveaux derives de l,3-dihydro-2//-indol-2-one qui 
presentent une af finite et une selectivity pour les recepteurs V lb ou a la fois pour les 
recepteurs V lb et V la de l'arginine-vasopressine. 

Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement ou la prevention de toute pathologie oti l'arginine-vasopressine et/ou 
les recepteurs V, b ou h la fois les recepteurs V lb et les recepteurs V la sont impliquds, 
notamment dans le traitement ou la prevention des affections du systeme 
cardiovasculaire, par exemple l'hypertension ; du systeme nerveux central, par 
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exemple le stress, l'anxi&e, la depression, le trouble obsessionnel-compulsif, les 
attaques de panique ; du systeme r£nal ; du systfcme gastrique ainsi que dans le 
traitement des cancers pulmonaires & petites cellules ; de Tob6sit6 ; du diabete de type 
II ; de la resistance a l'insuline ; de rhypertriglyc6rid6mie ; de l'ath£rosclerose ; du 
syndrome de Cushing ; de toutes pathologies cons&utives au stress et des 6tats de 
stress chroniques. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de 
formule : 



dans laquelle : 

- Rl represente un atome d'halogfcne ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluorom6thyle ; un radical trifluoromdthoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom&hyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trimethylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; un (Ci- 
C2)alcoxy ; un radical trifluorom&hoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(C!-C 2 )alcoxy; 

- ou bien R4 est en position -3- du ph£nyle et R3 et R4 ensemble representent le 
radical methylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe 6thylamino ; un groupe dim6thylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 
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- Rg represente un atome d'hydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un groupe -(CH2) n -CO- 

R 9 ; un groupe -CO-(CH 2 ) n -NRlO R ll 1 

- R7 represente un (C i~C4)alcoxy ; 

- Rg represente un (C 1 -C^alcoxy ; 

- R9 represente un hydroxy ; un (Cj-C^alcoxy ; un groupe -NR12R13 ! 

- Rjo et R 1 1 repr£sentent chacun independamment un (C i-C4)alkyle ; 

- ou bien Rio et Rn ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique choisi parmi : azetidin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, piperidin- 
l-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- R^2 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R 13 represente un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -C(CH 3 )2CH 2 OH ; un groupe 
-C(CH 3 )(CH 2 OH) 2 ; un groupe -C(CH 2 OH) 3 ; 

- ou bien R^ 2 et Rj 3 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique choisi parmi : azetidin-l-yle, pyirolidin-l-yle, piped din- 
1-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- n est 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs solvats et/ou hydrates et leurs sels eventuels avec des acides mineraux 
ou organiques. 

Par atome d'halogene on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkyle, ou respectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, ou 
respectivement un radical alcoxy, lineaire ou ramifte. 

Les composes de formule (I) comprennent au moins 3 atonies de carbone 
asymetriques, l'atome de carbone portant le substituant COR5 a la configuration (S), et 
l'atome de carbone portant le substituant ORg a soit la configuration (R), soit la 
configuration (S). Les isomfcres optiquement purs des composes de formule (I) et leurs 
melanges en proportions quelconques font partie de 1'invention. 

Les sels sont en general prepares avec des acides pharmaceutiquement acceptables 
mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou I'isolement des composes de 
formule (I) font egalement partie de l'invention. Les sels des composes de formule (I) 
pharmaceutiquement acceptables sont par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
sulfate, l'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le m&hanesulfonate, le 
benz£nesulfonate, le naphtalenesulfonate, le para-toluenesulfonate, le maleate, le 
fumarate, le succinate, le citrate, I'ac&ate, le gluconate, l'oxalate. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un radical trifluoromethyle 
; un radical trifluoromethoxy ; 
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- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom£thyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
represented le radical bivalent trim&hylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R3 et R4 ensemble represented le 
radical mdthylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dim6thylamino ; un radical 
az6tidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

- Rg represente un atome d'hydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; 

- R7 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 

- Rgrepresenteun(Ci-C4)alcoxy ; 

ainsi que leurs solvats et/ou hydrates et leurs sels 6ventuels avec des acides min6raux 
ou organiques. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rl represente un atome de chlore, un radical m&hyle ou un radical trifluorom&hoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -6- de Tindol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical m&hyle, un radical m&hoxy ou un radical 
trifluorom&hyle. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un radical methoxy, un radical 
ethoxy ou un radical trifluorom&hoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R4 represente un atome d'hydrogene ou est en position -3- ou -4- du phenyle et 
represente un atome de fluor ou un radical methoxy ; ou bien R4 est en position -3- du 
phenyle et ensemble avec R3 representent un radical m£thylenedioxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R 5 represente un groupe dimethylamino, un radical azetidin-l-yle ou un radical 
methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rg represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, un radical ethyle, un radical 
rerr-butyloxycarbonylmethyle, un radical carboxymethyle, un radical [[2-hydroxy-l- 
(hydroxymethyl)-l-methyiethyl]amino]carbonylmethyle, un radical (1-piperazinyl) 
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carbonylmdthyle, un radical (4-morpholinyl)carbonylm6thyle ou un radical 3-(4- 
morpholinyl)propanoyle. 

Selon la presente invention, on prSfere les composes de formule (I) dans laquelle 
R7 est en position -2- ou -3- du ph6nyle et represente un radical m&hoxy. 

Selon la prdsente invention, on pr^ftre les composes de formule (I) dans laquelle 
Rg represente un radical m&hoxy. 

Selon la presente invention, on prgfere les composes de formule (I) sous forme 
d'isomfcres optiquement purs. 

Particulifcrement, on prefere les isomeres optiquement purs des composes de 

formule : 




dans laquelle R lf R2, R3, R4, R5, R6 . R 7 et R 8 sont tels <i ue d * finis P our un com P os * 
de formule (I), 1'atome de carbone portant le substituant OR6 a la configuration (R) et 
1'atome de carbone en position 3 de l'indol-2-one a soit la configuration (R), soit la 
configuration (S). 

Plus particulterement, on prtfere l'isomere levogyre des composes de formule (la). 
Tout particulierement, on prtfere les composes de formule (la), isomere levogyre 
dans laquelle : 

- Ri represente un atome de chlore, un radical m&hyle ou un radical 
trifluorom6thoxy; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -6- de l'indol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical m&hyle, un radical methoxy ou un radical 
trifluoromethyle ; 

- R3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un radical methoxy ou un 
radical 6thoxy ; 
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- R4 represente un atome d'hydrogene ou est en posiUon -3- ou -4- du ph&iyle et 
represente un atome de fluor ou un radical m6thoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et ensemble avec R3 representent un 
radical methylenedioxy ; 

- R5 reprdsente un radical dim&hylamino ou un radical m6thoxy ; 

- R 0 represente un atome d'hydrogene ; un radical methyle ; un radical ethyle ; un 
radical /err-butyloxycarbonylme'thyle ; un radical carboxymethyle ; un radical [[2- 
hydroxy-l-(hydroxymethyl)-l-methyldthyl]amino]carbonylmethyle ; un radical (1- 
piperazinyl)carbonylmdthyle ; un radical (4-morpholinyl)carbonylmethyle ; un 
radical 3-(4-morpholinyl)propanoyle ; 

- R7 est en position -2- du ph6nyle et represente un radical m&hoxy ; 

- Rg represente un radical methoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats et/ou 
hydrates. 

Les composes suivants : 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomfcre 16vogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3-yl]-4-m6thoxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isom&re 16vogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2- 

oxo-23-dihydro-l//-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxarnide, 
isomere levogyre ; 

- (2S ) 4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-6- 
methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol.3-yl]-4-methoxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(3,4-dim^thoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- Ester m&hylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-3-(2-methoxyphenyl)-l-[(3,4- 
dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-2- 

pyrrolidinecarboxylique, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-t5-Methyl-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-mahoxyphenyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2- 
pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 
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- (2S , 4R)- 1 -[5-Chloro- 1 -[(2,4-dim6thoxypWnyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 
2-oxo-23-dihydro-l«-indol-3-yl]-2-(azetidin4-ylcarbonylH-hydroxypyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-Trinuorom6thoxy-l-[(2,4-dimdthoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2- 
m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimahyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S , 4R)- 1 - [5-Chloro- 1 -[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 
6-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

(2S,4R)-l-[3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-5,6- 

dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimahyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,3- 
dimethoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-m6thoxy-N,N-dim6thyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)- 

6-trifluoromethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-m6thoxy-N > N-dim6thyl-2- 

pyirolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)-l-[6-Chloro- l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphdnyl)- 
5-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3-yl]-4-methoxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)- 1 -[5-Chloro- 1 -[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-ethoxy-N,N-dimethyl-2-pyiTolidinecarboxamide, 

isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,3-dimethoxy 
ph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

(2S, 4R)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4- 
dimethoxyphenyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N- 
dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- Ester m&hylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-methoxy-2- 

pyrrolidinecarboxylique, isomere 16vogyre ; 

- Ester m&hylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4- 

m6thoxy-2-pyrrolidinecarboxylique, isomere levogyre ; 
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- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-6thoxyphenyl)-2- 
oxo-23-dihydro-l«-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrroHdinecarboxamide, 

isomere tevogyre ; 

(2S, 4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimdthoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2,3- 
dinuorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N I N-dim6thyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2,4-dimahoxy 

P h6nyl)-2-oxo-2^-dihydro-lH-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(l,3-benzodioxol-4- 

yl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5,6-Dichloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxy 

phenyl)-2-oxo-23-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-Ester terr-butylique de Tacide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxy 
phenyl)sulfonyl]-3<2-m^moxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-5-[(dimethyl 
amino)carbonyl]-3-pyrrolidinyl]oxy]ac6tique, isomere levogyre ; 

- Acide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxy ph6nyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-5-[(dimethyl amino)carbonyl]-3- 

pyrrolidinyl]oxy)ac6tique, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dim^thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-lW-indol-3-yl]-4-[2-[[2-hyclroxy-l-(hydroxymemyl)-l-methylethyl] 
amino]-2-oxo6thoxy]-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5<hloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dim^thyl-4-[2-oxo-2-(l-pip6razinyl)ethoxy]-2 T 

pyrrolidinecarboxamide, isomere 16vogyre ; 

-(2S,4R)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 

dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dimethyM-[2-oxo-2-(4-morpholinyl)ethoxy]-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere 16vogyre ; 

- 3-(4-Morpholinyl)propanoate de (3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dim6ihoxyphenyl) 
sulfonyl]-3<2-methoxyph^nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-5-[(dimethylamino) 

carbonyl]-3-pyrrolidinyle, isomere levogyre ; 

ainsi que leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques, leurs 
solvats et/ou hydrates sont plus particulierement preferes. 
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Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un precede de 
preparation des composes de formule (I), de leurs sels eventuels avec des acides 
mineraux ou organiques, de leurs solvats et/ou leurs hydrates caracterisS en ce que : 

on fait reagir, en presence d'une base, un compose" de formule : 



dans laquelle R7 et Rg sont tels que d£finis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene. 

Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en l'un de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 

La reaction s'effectue en presence d'une base forte comme un hydrure metallique 
tel que l'hydrure de sodium ou un alcoolate alcalin tel que le tert-butylate de 
potassium, dans un solvant anhydre tel que le N,N-dimethylformamide ou le 
tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre -70°C et +60°C. La reaction 
s'effectue de preference en utilisant un compose de formule (III) dans laquelle Hal = 
CI. 

Un compose de formule (I) dans laquelle Rg represente un (Ci-C4)alkyle peut, 
egalement, se preparer par reaction d'un composd de formule (I) dans laquelle 
represente l'hydrogene avec un halogenure de (Ci-C4)alkyle, en presence d'une base 
telle qu'un hydrure metallique, dans un solvant inerte tel que le N,N- 
dimethylformamide ou le tetrahydrofurane selon les methodes classiques. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R6 represente un groupe -(CH2) n -CO- 
R9 dans lequel R9 represente un hydroxy se prepare preferentiellement par hydrolyse 
d'un compos6 de formule (I) dans laquelle R 0 represente un groupe -(CH2) n -CO-Ro 
dans lequel R9 represente un terr-butyloxy, en milieu acide, en utilisant un acide fort 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4. R5 et R6 sont tels que definis pour un compost de 



formule (I), avec un halogenure de formule :. 
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tel que l'acide trifluoroacetique ou l'acide chlorhydrique dans un solvant tel que le 
dichloromdthane ou le dioxane et a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature ambiante. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R6 represente un groupe -(CH2) n -CO- 
R 9 dans lequel Ro represente un groupe -NR12R13 se prepare preferentiellement par 
reaction d'un compos6 de formule (I) dans laquelle R9 represente un hydroxy avec une 
amine de formule H-NR12R13 selon les m&hodes classiques du couplage peptidique. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 
milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple par 
cristallisation ou chromatographic 

Les composds de formule (I) ainsi obtenus sont isoles sous forme de base libre ou 
de sel, selon les techniques classiques. 

Lorsque les composes de formule (I) sont obtenus sous forme de base libre, la 
salification est effective par traitement avec l'acide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que lather 
didthylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou dans l'ac&one ou dans le 
dichlorom6thane, ou dans l'acetate d'ethyle ou dans l'ac6tonitrile avec une solution de 
l'acide choisi dans un des solvants precites, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, le 
trifluoroacetate, 1'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, 
l'oxalate, le maleate, le succinate, le fumarate, le naphtalene-2-sulfonate, le 
benzenesulfonate, le para-toluenesulfonate, le gluconate, le citrate, l'ac6tate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme 
d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate, ou l'oxalate ; dans ce cas, s'il est 
necessaire, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base 
minerale ou organique, telle que l'hydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un 
carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de 
potassium. 

Les composes de formule (II) se preparent par reaction d'un compose 3-halogeno- 
l,3-dihydro-2//-indol-2-one de formule : 
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tfal 



(IV) 



dans laquelle R\, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et 
Hal represente un atome dhalogene, de preference le chlore ou le brome, avec un 
compose de formule : 



dans laquelle R5 et R6 sont tels que dtfinis pour un compost de formule (I). La 
reaction s'effectue en presence d'une base telle que la diisopropyl&hylamine ou la 
triethylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane 
ou un melange de ces solvants et a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule (ffl) sont connus ou prepares par des methodes connues 
telles que celles decrites dans EP-0 469 984 B et WO 95/18105. Par exemple, les 
composes de formule (HI) peuvent etre prepare* par halogenation des acides 
benzenesulfoniques correspondants ou de leurs sels, par exemple de leurs sels de 
sodium ou de potassium. La reaction s'effectue en presence d'un agent halogenant tel 
que l'oxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le trichlorure de phosphore, le 
tribromure de phosphore ou le pentachlorure de phosphore, sans solvant ou dans un 
solvant inerte tel qu'un hydrocarbure halogene ou le N,N-dimethylformamide et a une 
temperature comprise entre -10°C et 200°C. 

Le chlorure de 2,4-dim&hoxybenzenesulfonyle est prepare selon J. Am. Chem. 
Soc.,1952, 74, 2008. Le chlorure de 3,4-dim6thoxybenzenesulfonyle est commercial, 
ou prepare selon J. Med. Chem., 1977, 20 (10), 1235-1239. 

Les composes de formule (TV) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on transforme un compos6 de formule : 




// C "R S 
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(VI) 



R 2 H 

dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compost de formule (I), 
en un compose de formule (TV) dans laquelle Hal = CI par action du chlorure de 
thionyle en presence d'une base telle que la pyridine, dans un solvant inerte tel que le 
dichlorom&hane et & une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Selon un autre exemple de preparation des composes de formule (IV), on 
transforme un compose de formule : 




(VII) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I), 
en un compose de formule (TV) au moyen d'un agent d'halogenation comme le brome 
selon le precede decrit dans Farm. Zh.(Kiev), 1976, 5, 30-33. 

Les composes de formule (VI) sont connus et se preparem selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on prepare un compose de formule (VI) par reaction d'un derive de 
l//-indole-2,3-dione de formule : 



(vm) 



dans laquelle R^ et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I), avec un 
derive organomagnesien de formule : 
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dans laquelle R3 et R4 sont tels que definis pour un compost de formule (I) et Hal 
reprtsente un atome d'halogSne, de preference le brome ou l'iode, dans un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofurane ou lather diethylique. 
5 On peut egalement preparer un compose de formule (VI) dans laquelle R3 est tel 

que defini pour un compose de formule (I) et R4, different de 1'hydrogene, est en 
position -3- ou -6- du phenyle, par reaction d'un compose de formule : 

R 4 




(xvn) 



dans laquelle R3 est tel que defini pour un compost de formule (I) et R4 est en 
10 position -2- ou -5- du phenyle, avec un derive du lithium tel que le n-butyllithium, puis 

I'intermediaire lithie ainsi obtenu est mis en reaction avec un compose de formule 

(VIE). La reaction s'effectue dans un solvant tel que lather diethylique, le 

tetrahydrofurane, 1'hexane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise 

entre -70°C et la temperature ambiante. 
15 Les derives de ltf-indole-2,3-dione (VHO sont commerciaux ou se preparent 

selon les methodes decrites dans Tetrahedron Letters, 1998, 39, 7679-7682 ; 

Tetrahedron Letters, 1994, 35, 7303-7306 ; J. Org. Chem., 1977, 42 (8), 1344-1348 ; J. 

Org. Chem., 1952, 17, 149-156 ; J. Am. Chem. Soc, 1946, 68, 2697-2703 ; Organic 

Syntheses, 1925, V, 71-74 et Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and 
20 A.J. Boulton, Academic Press, New- York, 1975, 18, 2-58. 

Les derives organomagnesien (DC) sont prepares selon les methodes classiques 

bien connues de l'homme de Tart. 

Les composes de formule (XVII) sont connus ou prepares selon des methodes 

connues. 

25 On peut egalement preparer un compose de formule (VI), par oxydation par l'air 

d'un compose de formule (VH) en presence d'une base telle que l'hydrure de sodium et 
en presence de dimethyldisulfure. 

De fa?on particulars on peut preparer les composes de formule (VI) dans 
laquelle R3 = (Ci-C2)alcoxy et R4 = H, ou bien R3 = R4 = (Ci-C 2 )alcoxy avec R4 en 

30 position -3 ou -6 du phenyle, R2 est different d'un atome d'halogene et Ri est tel que 



WO 01/55130 PCT/FR01/00226 

16 

deTini pour un compost de formule (I), en suivant le process decrit dans le SCHEMA 
1. 
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SCHEMA 1 




1) n-BuLi 

2) CCLEt 




C0 2 Et 



r: 



(X) : R 3 = (C r C 2 )alcoxy, R 4 = H ; 



Y 



CO-COjEt 
(XI) 



R 3 = R 4 = (C,-C 2 )alcoxy avec 



R 4 en position -3 ou -6 ; 



Y = H ou Br. 




NH-Boc 



1) 2 ten -BuLi 

2) (XI) 



(VI) 



(XII) 



A I'&ape al du SCHEMA 1, on fait d'abord reagir un compose de formule (X) 
avec un derive du lithium tel que le n-butyllithium, en l'absence ou en presence d'une 
base telle que le N.N^'^-t^tramdthylenediamine, puis l'intermediaire lithie ainsi 
obtenu est mis en reaction avec l'oxalate de diethyle pour donner le compost de 
formule (XI). La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que lather di&hylique, le 
t&rahydrofurane, l'hexane ou un melange de ces solvants et a une temperature 
comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

A 1'etape bl, on fait d'abord reagir un compost de formule (XH) avec deux 
equivalents d'un derive du lithium tel que le terr-butyllithium, puis l'intermediaire 
lithie ainsi obtenu est mis en reaction avec le compost de formule (XI) pour donner le 
compose de formule (VI) attendu. La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que 
l'ether diethylique, le tdtrahydrofurane, le pentane ou un melange de ces solvants et k 
une temperature comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

Les composes de formule (X) sont commerciaux ou synthetises de maniere 
classique. 

Les composes de formule (XH) sont prepares par reaction des derives de l'aniline 
correspondants avec du di-rer/-butyldicarbonate selon les methodes classiques. 
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Les composes de formule (VII) sont connus et se pr^parent selon des methodes 
connues telles que celles ddcrites dans WO 95/18105 ou dans J. Org. Chem., 1968, 33, 
1640-1643. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 repr&ente un (Ci-C2)alcoxy et 
Rg = H sont commerciaux. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 reprSsente un (Ci-C2)alcoxy et 
R 6 = (Ci-C4)alkyle sont connus ou se pr^parent selon des m&hodes connues telles 
que celles decrites dans J. Med. Chem., 1988, 31, 875-885 k partir des acides (2S, 4R)- 
ou (2S, 4S)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique proteges sur l'atome d'azote de la 
pyrrolidine. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 est un groupe ethylamino, 
dim&hylamino ou un radical az&idin-l-yle et Rg = H ou (Ci-C4)alkyle se ptfparent 
selon le SCHEMA 2 ci-apres dans lequel Pr repnSsente un groupe N-protecteur, en 
paiticulier, le benzyloxycarbonyle ou le terr-butoxycarbonyle. 
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SCHEMA 2 




H 



(V):R 6 = (C,-C 4 )alkyle 
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A l'etape a2 du SCHEMA 2, on protege 1'atome d'azote de la 4(R)- ou 4(S)- 
hydroxy-(S)-proline selon les m&hodes classiques pour obtenir un compost de 
formule (XHI). 

L'acide (XHT) est mis en reaction k l'etape b2 avec I'&hylamine, la dim&hylamine 
5 ou l'azetidine selon les m&hodes classiques du couplage peptidique pour donner le 

compost (XTV), qui est deproteg£, selon les methodes connues, pour donner un 
composd de formule (V) dans laquelle Rg = H. 

A l'etape d2, le compos6 (XTV) peut etre mis en reaction avec un halogenure de 
(Ci-C4)alkyle, en presence d'une base telle qu'un hydrure m&allique ou un carbonate 
10 alcalin ou alcalino-terreux comme K2CO3 ou CS2CO3, dans un solvant inerte tel que 

le t^trahydrofurane ou le N,N-dim6thylformamide et & une temperature comprise entre 
0°C et la temperature de reflux du solvant pour donner un compose (XV). 

On peut egalement effectuer la reaction d'un compost (XTV) avec un halog6nure 
de (Ci-C4)alkyle dans des conditions de catalyse par transfert de phase, en presence 
15 d'une base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin, l'hydroxyde de sodium par exemple, 

et d'un catalyseur de transfert de phase tel qu'un sel d'ammonium quaternaire substituS, 
le tetrabutylammonium hydrogene sulfate par exemple, dans un solvant inerte tel que 
le dichloromethane ou le benzene en melange avec de l'eau. 

Par dSprotection du groupe N-protecteur du compost (XV) on obtient a l'ltape e2 
20 les composes de formule (V) dans laquelle = (Ci-C4)alkyle. 

Alternativement, a l'&ape f2, on alkyle l'hydroxy du compost (XIH) par reaction 
avec un halogenure de (Ci-C4)alkyle dans les conditions de l'etape d2, et l'acide (XVI) 
ainsi obtenu est mis en reaction a l'etape g2 avec l'^thylamine, la dimethylamine ou 
l'azetidine selon les methodes classiques du couplage peptidique pour donner le 
25 compost (XV). 

Les acides (2S,4R) ou (2S,4S)-4-hydroxypyiTolidine-2-carboxylique sont 

commerciaux. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 represente un groupe gthylamino, 
un groupe dim^thylamino, un radical az6tidin-l-yl ou un (Ci-C2)alcoxy et Rg = - 
30 (CH2) n -CO-R9 dans lequel n est 1 ou 2 et R9 represente un (Ci-C4)alcoxy se 

pr6parent selon le SCHEMA 3 ci-apres dans lequel Pr represente un groupe N- 
protecteur, en particulier le benzyloxycarbonyle ou le rerr-butoxycarbonyle. 
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SCHEMA 3 



hcw_ RgPcxoy^ R 9 CO(CH 2 ) n O* v ^ 

(R) ou (SW \, S) (R) ou (S W V (S) ( R ) ou ( s )7 \(S) 

S* COR s ^ » Si COR s = » > COR 5 

A 1 H 

Pr Pr 

(V) 

(XWI) ( MX ) 

A Tetape a3 du SCHEMA 3 on fait nSagir un compost de formule (XVHI), prepare 
5 comme precedemment d6crit, avec un compose de formule Hal-(CH 2 ) n -COR9 dans 

laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, n est 
1 ou 2 et R9 represente un (Ci-C4)alcoxy. La reaction s'effectue dans les conditions 
precedemment decrites k l'etape d2 du SCHEMA 2 et on obtient un compost (XIX). 
Par deprotection du groupe N-protecteur du compose (XIX) on obtient & l'etape b3 
10 les composes (V) attendus. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 est tel que defini pour un compost 
de formule (I) et R6 = -(CH2)n-CO-R9 dans lequel n est 1 ou 2 et R9 represente un 
hydroxy se preparent par hydrolyse acide d'un compose de formule (XIX) dans 
laquelle R9 represente un re/t-butoxy et Pr represente un benzyloxycarbonyle. La 
15 reaction s'effectue en utilisant un acide fort tel que l'acide trifluoroac&ique ou l'acide 

chlorhydrique dans un solvant tel que le dichlorom&hane ou le dioxane et a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. Par deprotection du 
groupe N-protecteur selon les methodes classiques on obtient les composes (V) 
attendus. 

20 Les composes de formule (V) dans laquelle R5 est tel que defini pour un compos6 

de formule (I) et Rg = -(CH2) n -CO-R9 dans lequel n est 1 ou 2 et R9 represente un 
groupe -NR12R13 se preparent par reaction d'un compost correspondant dans lequel 
R9 represente un hydroxy et protdge sur I'atome d'azote de la pyrrolidine, avec une 
amine HNRi2 R 13 selon les methodes classiques du couplage peptidique. 

25 Par deprotection du groupe N-protecteur selon les methodes classiques on obtient 

les composes (V) attendus. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 represente un groupe ethylamino, 
un groupe dimdthylamino, un radical azetidin-l-yl ou un (Ci-C2)alcoxy et Rg = -CO- 

(CH2) n -NRlO R l 1 dans le( J uel n est 1 ou 2 et R 10 et R l 1 sont tels <l ue d6finis P our un 
30 compose de formule (I) se preparent selon le SCHEMA 4 ci-apres dans lequel Pr 
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repnJsente un groupe N-protecteur, en particulier le benzyloxycarbonyle ou le ten- 
butoxycarbonyle. 

SCHEMA 4 

HCV HaHCH^COOfc R n R l0 N-(<^) o COOi^ 

(R) ou (S)/A (S) (R) ou (S)/A ( S ) M (R) ou (S)/\( S ) 

I | I 

Pr Pr Pr 

(xvni) (xx) (XXI) 

(R)ou(S)/ \ (S ) 



H 

(V) 

A l'etape a4 du SCHEMA 4 on fait reagir un compost de formule (XVITJ) avec un 
10 compose de formule Hal-CC-(CH 2 )n-Hal' dans laquelle Hal et Hal' representent 

chacun independamment un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, et 
n est 1 ou 2. La reaction s'effectue en presence d'une base telle que la triethylamine ou 
la diisopropylethylamine, dans un solvant tel que le dichloromethane ou le 
tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux 
15 du solvant. 

A l'etape b4. la reaction du compose de formule (XX) ainsi obtenu avec un 
compose de formule HNRioRn permet d'obtenir un compose de formule (XXI). La 
reaction s'effectue en presence d'une base telle que la triethylamine ou la N,N- 
diisopropylethylamine, ou en utilisant un exces du compose" HNRioRn, dans un 
20 solvant tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane et a une temperature 

comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

Par deprotection du groupe N-protecteur du compost (XXI) on obtient k l'etape 
c4, le compost de formule (V) attendu. 

De facon particulifcre, on peut egalement preparer un compose de formule (V) 

25 dans laquelle R 0 = -CO-(CH2) n -NRioRl 1 le£ l uel n est 2 selon ,e SCHEMA 5 ci - 

apres dans lequel Pr represente un groupe N-protecteur, en particulier le 
benzyloxycarbonyle ou le fcrr-butoxycarbonyle. 
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SCHEMA 5 



HO* 
(R) ou (S) 




>V R II R I0 N-(CH 2 ) n COOf H 

( S 7~~\(S) b5 (R) ou (S) 
COR; = * 




COR 5 



Pr 



Pr 



Pr 



(XWI) 



(xxn) 



(xxni) 



RjiRjoN-CHjCOOih 
(R) ou (S) 

c5 




(V) 



A l'etape a5 du SCHEMA 5 on fait reagir un compos6 de formule (XVIH) avec le 
chlorure d'acryloyle, dans les conditions precedemment decrites a l'etape a4 du 
SCHEMA 4, et obtient le compose de formule (XXII). 

A l'etape b_5. la reaction du compose" (XXII) avec un compose de formule 
HNRioRn permet d'obtenir un compose de formule (XXDI). La reaction s'effectue en 
presente de chlorure ferrique, dans un solvant tel que le dichloromethane et a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 



Par deprotection du groupe N-protecteur du compost (XXHT) on obtient a l'etape 
c5, le compost de formule (V) attendu. 

Lorsque Ton souhaite preparer un compose de formule (I) optiquement pur, on fait 
reagir, de preference, un compose de formule (II) optiquement pur avec un compos6 
de formule (IE) selon le proc6d6 de l'invention. 

Les composes de formule (II) optiquement purs se preparent par reaction du 
compose de formule (TV) racemique avec un compose de formule (V) optiquement 
pur, puis separation du m61ange des diastereoisomeres selon les methodes classiques, 
par exemple par cristallisation ou chromatographic 

Altemativement, on peut faire reagir le m61ange des diastereoisomeres du 
compose de formule (II) avec le compose de formule (IH) et separer le melange des 
diastereoisomeres du compose de formule 0) ainsi obtenu. 

Au cours de l'une quelconque des Stapes de preparation des composes de formule 
(I) ou des composes interm<Sdiaires de formule (II), (IV), (V) ou (VI), il peut etre 



solvant. 
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necessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels reactifs ou sensibles, 
tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur Tune quelconque des 
molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les groupes 
protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in Organic 
Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups in 
Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et sons, 1991 ou 
dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. L'elimination 
des groupes protecteurs peut s'effectuer a une 6tape ult6rieure opportune en utilisant 
les m&hodes connues de 1'homme de l'art et qui n'affectent pas le reste de la molecule 
concerned. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de 1'homme de l'art tels que par exemple le groupe tert- 
butoxycarbonyle, fluorenylrn&hoxycarbonyle, benzyle, benzhydrylidene ou 
benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (II) sont nouveaux et font partie de l'invention. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des composes de 
formule : 




<n) 



dans laquelle : 

- Rl repr&ente un atome d'halogfcne ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 reprdsente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trim6thylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (C^^^kyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Cj-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; 
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- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R 3 et R4 ensemble repr&entent le 
radical m<Sthylenedioxy ; 

- R5 reprfcsente un groupe dthylamino ; un groupe dim&hylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2>alcoxy ; 

- R 6 represente un atome d'hydrogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -(CH 2 ) n -CO- 
R 9 ; un groupe -CO-(CH2) n -NRioRll ; 

- R9 represente un hydroxy ; un (Ci-C4)alcoxy ;un groupe -NRi 2 Rl3 > 

- Rio et Ri 1 representent chacun independamment un (C [-C4)alkyle ; 

- ou bien Rio et Rn ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lids constituent 
un radical heterocyclique choisi parmi : azdtidin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, piperidin- 
1-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- R 1 2 represente un hydrogene ou un (C i-C4)alkyle ; 

- R n represente un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -C(CH 3 ) 2 CH20H ; un groupe 
-C(CH3)(CH 2 OH)2 ; un groupe -C(CH 2 OH)3 ; 

- ou bien R12 ou R13 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique choisi parmi : azetidin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, piperidin- 
1-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- n est 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme d'isomeres 
optiquement purs ou sous forme de melange de diastenSoisomeres. 

Les sels des composes de formule (H) comprennent ceux avec des acides 
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation 
convenable des composes de formule (II) tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, 
l'oxalate, le maleate, le succinate, le fumarate, le citrate, l'acetate. 

Us composes de formule (I) ci-dessus comprennent 6galement ceux dans lesquels 
un ou plusieurs atomes d'hydrogene, ou de carbone ont ete remplaces par leur isotope 
radioactif par exemple le tritium, ou le carbone- 14. De tels composes marques sont 
utiles dans des travaux de recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans 
des essais biochimiques en tant que ligand de recepteurs. 

Les composes selon l'invention ont fait l'objet d'etudes biochimiques. 

L'affinite des composes de formule (J) selon l'invention pour les recepteurs V lb de 
l'arginine-vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite par Y. 
DE KEYSER et al., Febs Letters, 1994, 356, 215-220. Cette methode consiste a 
etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs V )b presents sur des preparations membranaires adenohypophysaires ou 
cellulaires portant les recepteurs V lb de rat ou humains. Les concentrations inhibitrices 
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de 50 % (CI50) de la fixation de l'arginine-vasopressine tritiee des composes selon 
l'invention sont faibles et varient de 10" 6 a 10' 9 M, plus particulierement de 10' 7 a 
10' 9 M. 

L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs V la de 
l'arginine-vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite par M. 
THIBONNIER et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 3304-3310. Cette methode consiste a 
etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs V u presents sur des preparations membranaires ou cellulaires portant les 
recepteurs V la de rat ou humains. Parmi les compose de formule (I), certains 
presentent aussi une affinite pour les recepteurs V la de l'arginine-vasopressine avec 
des CI50 qui varient de 10' 6 a 10" 9 M, plus particulierement de 10" a 10" M. 

L'affiniu* des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs V 2 de 
la vasopressine a egalement ete dtudiee (methode decrite par M. Bimbaumer et al., 
Nature (Lond.), 1992, 352. 333-335). Les composds (Studies sont peu ou pas affins 

pour les recepteurs V 2 . 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 

tant que medicaments. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne 1'utilisation des 
composes de formule (I), ou Tun de leurs sels, solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines a 
traiter toute pathologie ou l'arginine-vasopressine et/ou ses recepteurs Vi b ou a la fois 
ses recepteurs Vi b et ses recepteurs Vi a sont impliqu6s. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne 1'utilisation des 
composes de formule (1), ou l'un de leurs sels, solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments destines a traiter 
les pathologies du systeme cardiovasculaire, du sysreme nerveux central, du systeme 
renal, du systeme gastrique ainsi que les cancers du poumon a petites cellules, 
l'obesite, le diabete de type H, la resistance a l'insuline, l'hypertriglyceridemie, 
l'atherosclerose, le syndrome de Cushing, toutes pathologies consecutives au stress et 
les etats de stress chroniques. 

Ainsi les composes selon l'invention peuvent etre utilises, chez l'homme ou chez 
l'animal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections vasopressine- 
dependantes tels que les affections cardiovasculaires, comme l'hypertension, 
1'hypertension pulmonaire, l'insuffisance cardiaque, l'infarctus du myocarde, ou le 
vasospasme coronaire, en particulier chez le fumeur, la maladie de Raynaud, les 
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angines instables et PTCA (de l'anglais percutaneous transluminal coronary 
angioplasty), l'ischemie cardiaque, les dereglements de lTiemostase ; les affections du 
systeme nerveux central comme la migraine, le vasospasme cerebral, I'hemorragie 
cerebrale, les oedemes c£rebraux, la depression, l'anxi&e, le stress, le trouble 
obsessionnel-compulsif, les attaques de panique, les etats psychotiques, les troubles de 
la memoire par exemple ; les affections du systeme renal comme le vasospasme renal, 
la necrose du cortex renal, le diabete insipide nephrogenique ; les affections du 
systeme gastrique comme le vasospasme gastrique, l'hepatocirrhose, les ulceres, la 
pathologie des vomissements, par exemple la nausee y compris la nausee due a une 
chimiotherapie, le mal des transports ; la nephropathie diabetique. Les composes selon 
Tinvention peuvent egalement etre utilises dans le traitement des troubles du 
comportement sexuel ; chez la femme, les composes selon l'invention peuvent etre 
utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. On peut egalement 
utiliser les composes selon l'invention dans le traitement des cancers pulmonaires a 
petites cellules ; des encephalopathies hyponatremiques ; du syndrome pulmonaire, de 
la maladie de Meniere ; du glaucome, de la cataracte ; de l'obesite ; du diabete de type 
E ; de l'atherosclerose ; du syndrome de Cushing ; de la resistance a l'insuline ; de 
l'hypertriglyceridemie ; dans les traitements post-operatoires, notamment apres une 

chinirgie abdominale. 

Les composes selon l'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement ou la 
prevention de toutes les pathologies cons6cutives au stress comme la fatigue et ses 
syndromes, les desordres ACTH dependants, les troubles cardiaques, la douleur, les 
modifications de la vidange gastrique, de l'excretion fecale (colite, syndrome du colon 
irritable, maladie de Crohn), de la secretion acide, l'hyperglycemie, 
rimmunosuppression, les processus inflammatoires (arthrite rhumatoide et 
osteoarthrite), les infections multiples, les cancers, l'asthme, le psoriasis, les allergies 
et les desordres neuropsychiatriques varies tel que l'anorexie nerveuse, la boulimie, les 
troubles de l'humeur, la depression, l'anxiete, les troubles du sommeil, les etats de 
panique, les phobies, l'obsession, les troubles de la perception de la douleur 
(fibromyalgie), les maladies neurodegeneratrices (maladie d'Alzheimer, maladie de 
Parkinson, maladie dmntington), la dependance a une substance, le stress 
hemorragique, les spasmes musculaires, l'hypoglyc6mie. Les composes selon 
l'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement ou la prevention des etats 
de stress chronique comme rimmunodepression, les troubles de la fertilite, les 
dysfonctionnements de l'axe hypothalamo-hypophysorurrenalien. 



WO 01/55130 



28 



PCT/FR01/00226 



Les composes selon l'invention peuvent egalement etre utilises comme 
psychostimulants, provoquant l'augmentation de I'eveil, la r^activite emotionnelle face 
a 1'environnement et facilitant l'adaptation. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, ou l'un de leurs sels, solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des doses joumalieres de 0,01 
a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference & des doses 
joumalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,1 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon 1'age du sujet 
a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (1) sont 
gene>alement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), ou l'un de ses sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration par voie orale, sublingual, inhaiee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les formes 
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes ou de 
geiules, on ajoute au principe actif, micronise ou non, un melange d'excipients 
pharmaceutiques qui peut etre compose de diluants comme par exemple le lactose, la 
cellulose microcristalline, l'amidon, le phosphate dicalcique, de Hants comme par 
exemple la polyvinylpyrrolidone, l'hydroxypropylmethylcellulose, des delitant comme 
la polyvinylpyrrolidone reticuiee, la carboxymethylcellulose reticuiee, des agents 
d'ecoulement comme la silice, le talc, des lubrifiants comme le stearate de 
magnesium, l'acide stearique, le tribehenate de glycerol, le stearylfumarate de sodium. 
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Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 
polysorbate 80. le poloxamer 188 peuvent etre ajoures a la formulation. 

Les comprint peuvent etre realise* par differentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion a chaud (hot-melt). 

Les comprint peuvent etre nus ou drag&ftes (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymeres ou autres matieres approprtes. 

Us comprimes peuvent avoir une liberation flash, retarded ou prolongee en 
realisant des matrices polymenques ou en utilisant des polymeres specifiques au 

niveau du pelliculage. 

Les gflules peuvent etre molles ou dures, pelliculees ou non de maniere a avoir 
une activity flash, prolongee ou retardee (par exemple par une forme entenque). 

Elles peuvent contenir non seulement une formulation solide formulee comme 
precedemment pour les comprint mais aussi des liquides ou des semi-solides. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'&ixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du m&hylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie\ 

Les poudres ou les granules dispersibles dans 1'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 

ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions stenles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 
tel que le poly6thyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
le polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable 
par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un 
ester de glycerol. 

Pour I'administration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 
des collyres, des sprays. 
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Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif peuvent etre en solution 

alcoolique, des sprays. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oleique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane, des 
substituts des freons ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 
egalement utiliser un systeme contenant le principe actif seul ou associe a un 
excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple, a, p\ y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Parmi les formes a liberation prolonged utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses joumalieres envisages. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 
par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de facon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,1 a 1000 mg de 
principe actif, de preference de 0,5 a 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a l'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie a chaque patient est determine par le m£decin selon le mode 
d'administration, l'age, le poids et la reponse dudit patient. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des composes 
de formule (I), ou l'un de leurs sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est un 
compost selon l'invention. 
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Ainsi, selon la prfsente invention, on peut preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant un compost selon Invention associ6 * un compost 
agissant sur les recepteurs du CRF. 

Les composes selon l'invention pourront Sgalement Stre utilises pour la 
preparation de compositions k usage v6terinaire. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toute 

fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abreviations suivantes : 

ether : 6ther di&hylique 

&her iso : 6ther diisopropylique 

DMF : N,N-dim6thylformamide 

THF : t&rahydrofurane 

DCM : dichlorom6thane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DIPEA : diisopropytethylamine 

TFA : acide trifluoroac&ique 

Boc : tert-butoxycarbonyle 

Cbz : benzyloxycarbonyle 

BO p benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)phosphonium 

hexafluorophosphate 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 
HOBT : 1-hydroxybenzotriazole hydrate 

PS-Trisamine : Tris-(2-aminoethyl)amine polystyrene rfticufe a 1 % avec du 
divinylbenzene a 3,62 millimoles de fonction amine par gramme de r&ine, 
commercialise par Argonaut Technologic 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d^bullition 

CLHP : chromatographic liquide haute performance. 

Les spectres de resonance magndtique du proton (RMN l H) sont enregistr^s 1 200 
MHz dans du DMSO-d 6 , en utilisant le pic du DMSO-d 6 comme reference. Les 
defacements chimiques 5 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observ6s sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedouble ; t : triplet ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : multiplet. 

Les spectres de masse indiquent la valeur MH . 

PREPARATIONS 
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Preparations des composes de formule (IV). 
Preparation 1.1 

3 ,5-Dichloro-3-(2-methoxyph6nyl)- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 
(W):Ri = Cl;R2 = H;R 3 = OCH3;R4 = H;Hal = Cl. 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans WO 95/18105. On 
prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 16 g de 
magnesium dans 35 ml d'ether et dune solution de 124 g de l-bromo-2- 
methoxybenzene dans 175 ml dether. On ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution a un melange de 30 g de 5-chloro-ltf-indole-2,3-dione dans 250 
ml de THF, prealablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. Apres 1 heure dagitation a TA, on verse 
lentement le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI et evapore le THF 
sous vide. On essore le precipite forme et le lave a Tether iso. On obtient 42 g du 
produit attendu que l'on utilise tel quel a l'etape suivante. 

B) 3 1 5-Dichloro-3-(2-m^thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2W-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans WO 95/18105. On 
refroidit a 0°C un melange de 12,71 g du compos6 obtenu a I'Stape precedente dans 
105 ml de DCM, ajoute 5,3 ml de pyridine puis, 4,9 ml de chlorure de thionyle. Apres 
30 minutes sous agitation, on ajoute de l'eau au melange reactionnel et evapore le 
DCM sous vide. On essore le precipite forme, le lave trois fois a l'eau puis trois fois a 
Vether iso et le seche. On obtient 13,66 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.2 

3-Bromo-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(TV) :R 1 = Cl;R2 = H;R 3 = Cl;R 4 = H;Hal = Br. 

On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits dans WO 95/18105 
aux etapes A), B) et C) de la Preparation 2. 
Preparation 1.3 

3-Chloro-5-methyl-3-(2-methoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(TV):Ri = CH3;R2 = H;R3 = OCH 3 ;R4 = H;Hal = Cl. 

A) 5-Mdthyl-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 
6,8 g de magnesium dans 15 ml de THF et dune solution de 52,5 g de l-bromo-2- 
methoxybenzene dans 75 ml de THF. On ajoute a TA, goutte a goutte, sous 
atmosphere dargon, cette solution a un m61ange de 8,9 g de 5-methyl-l//-indole-2,3- 
dione dans 80 ml de THF puis chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres 
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refroidissement a TA, on ajoute une solution saturee de NH4CI au melange 
reactionnel, extrait trois fois a 1'AcOEt, lave deux fois les phases organiques jointes a 
1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et concentre en partie le 
solvant. On essore le precipite forme et obtient 9 g du produit attendu. 

B) 3-Chloro-5-methyl-3-(2-m6thoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C un melange de 2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 
15 ml de DCM, ajoute 0,82 ml de pyridine puis 0,76 ml de chlorure de thionyle. Apres 
20 minutes sous agitation, on ajoute de Veau au melange reactionnel et evapore le 
DCM sous vide. On extrait la phase aqueuse a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,5 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso. 

Preparation 1.4 

3-Chloro-3-(2-methoxyph6nyl)-5-trifluorom6thoxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(rV):R 1 = OCF 3 ;R2 = H;R3 = OCH3;R4 = H;Hal = Cl. 

A) 3-Hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)-5-trifluorom6thoxy- 1 ,3-dihydro-2tf -indol-2- 



one. 



On prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 
1,9 g de magnesium dans 4 ml d'ether et d'une solution de 14,54 g de l-bromo-2- 
m&hoxybenzene dans 21 ml d'ether. On ajoute, goutte a goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution a une melange de 5 g de 5-trinuoromethoxy-lH-indole-2,3- 
dione dans 26 ml de THF, prealablement refroidi au bain de glace, puis chauffe a 
reflux de l'ether pendant 1 heure 30 minutes et laisse revenir a TA. On verse lentement 
le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI, extrait a VAcOEt, lave la 
phase organique par une solution a 5 % de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,8 g du produit 
attendu. 

B) 3-Chloro-3-(2-methoxyphenyl)-5-trifluoromethoxy- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2- 

one. 

On refroidit a 0°C un melange de 2 g du compos6 obtenu a l'etape prec6dente dans 
20 ml de DCM, ajoute 0,7 g de pyridine, puis 1,05 g de chlorure de thionyle et laisse 
15 minutes sous agitation. On concentre le melange reactionnel jusqu'a un volume de 
10 ml et utilise cette solution telle quelle aux Preparations 3.9 et 3.10. 

Preparation 1.5 

3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(IV) : R\ = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH3 ; R 4 = H ; Hal = CI. 
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A) 2-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxoac<*tate d'ethyle. 

On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 27 g de 1-bromo- 
2-methoxybenzene dans 270 ml d'ether, ajoute, goutte a goutte, 90 ml d'une solution 
1,6 M de n-butyllithium dans le pentane, puis laisse 45 minutes sous agitation. On 
ajoute rapidement 78 ml d'oxalate de di&hyle et laisse sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. Apres 1 heure d'agitation a TA, on ajoute au melange 
reactionnel une solution saturee de NH4CI, decante, extrait la phase aqueuse a Tether, 
lave les phases organiques jointes a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S0 4 et evapore les solvants sous vide. On elimine l'oxalate de diethyle en exces 
par distillation sous vide (Eb = 87°C sous 2000. Pa). On chromatographic le produit 
resultant sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/hexane (50/50 ; v/v) puis au 
DCM. Le produit obtenu est purifi6 par distillation sous vide. On obtient 13 g du 

produit attendu, Eb = 1 10°C sous 3 Pa. 

B) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyph6nyl)-6-methyl- 1 ,3-dihydro-2H-indol-2- 

one. 

a) 4-Chloro-3-m6thylphenylcarbamate de rert-butyle. 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 10 g de 4-chloro-3- 
methylaniline et 15,26 g de di-tert-butyldicarbonate dans 50 ml de dioxane. On 
concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographie le r6sidu sur gel de 
silice en eluant par le gradient du melange DCM/hexane de (50/50 ; v/v) a (70/30 ; 
v/v). On obtient 5,6 g du produit attendu que l'on utilise tel quel. 

b) On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 5 g de 4-chloro- 
3-methylphenylcarbamate de tert-butyle dans 45 ml d'6ther, ajoute, goutte a goutte, 30 
ml d'une solution 1.5M de ferr-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure sous 
agitation en faisant remonter la temperature a -10°C et laisse 1 heure 45 minutes sous 
agitation a -10°C. On refroidit le melange reactionnel a -70°C, ajoute, goutte a goutte, 
une solution de 5 g du compose obtenu a l'etape A dans 25 ml de THF, laisse 1 heure 
sous agitation en laissant remonter la temperature a -30°C puis une nuit en laissant 
remonter la temperature a TA. On ajoute une solution saturee de NH4CI au melange 
reactionnel, evapore le THF, extrait trois fois la phase aqueuse r&ultante a TAcOEt, 
lave la phase organique a Veau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 , 
evapore partiellement le solvant et essore le produit cristallis6. On obtient 2,6 g du 

produit attendu, F = 254-256°C. 

C)3,5-Dichloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-6-methyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C un melange de 1,25 g du compose obtenu a l'etape B dans 20 
ml de DCM, ajoute 0,51 ml de pyridine puis 0,47 ml de chlorure de thionyle et laisse 1 
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heure sous agitation apres avoir laisse la temperature remonter a TA. On ajoute de 
l'eau et du DCM au melange reactionnel, apres decantation lave quatre fois la phase 
organique a l'eau, seehe sur Na 2 S0 4 , concentre sous vide jusqu'a un volume de 20 ml 
et utilise cette solution telle quelle aux Preparations 3.11 et 3.12 ou 3.31. 
Preparation 1.6 

3-Chloro-3-(2-chloroph^nyl)-5,6-dimethyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(rV):Ri = CH 3 ;R2 = 6-CH 3 ;R3 = Cl;R4 = H;Hal = Cl. 

A) N-(3,4-dim6thylphenyl)-DL-2-chloromandelamide. 

On chauffe a 227°C pendant 7 heures un melange de 50 g de 3,4-dim6thylaniline 
et 76,5 g d'acide DL-2-chloromandelique dans 250 ml de 1,2-dichlorobenzene en 
eliminant l'eau formee a l'aide d'un appareil de Dean-Stark. On concentre sous vide de 
moitie le volume reactionnel et laisse en cristallisation a TA. On essore le produit 
cristallise forme et le lave a lather iso. On obtient 89,42 g du produit attendu dont on 
recristallise un echantillon dans le melange DCM/ether iso, F = 172-173°C. 

B) 3-(2-Chlorophenyl)-5,6-dimethyl-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a -10°C 100 ml d'acide sulfurique a 95 %, ajoute, goutte a goutte en 
30 minutes, 12 ml d'acide sulfurique fumant (ol6um a 65%) et laisse sous agitation en 
laissant remonter la temperature a +10°C. On refroidit de nouveau a 0°C, ajoute, par 
portions et en 10 minutes, 23,8 g du compose obtenu a l'etape precedente et laisse sous 
agitation en laissant remonter la temperature qui se stabilise a 29°C. Apres 2 heures 
sous agitation a TA, on verse le melange reactionnel sur de la glace et essore le 
precipite forme. On dissout le precipite dans 1000 ml de DCM et 200 ml de THF, 
amene le pH a 2 par ajout de K 2 C0 3 solide, filtre et concentre sous vide le filtrat. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le gradient du melange 
DCM/AcOEt/THF de (90/10/5 ; v/v/v) a (80/20/5 ; v/v/v). On obtient 7,72 g du 

produit attendu, F = 231°C. 

C) 3.(2-Chlorophenyl)-3-hydroxy-5,6-dim6thyl-l,3-dihydroindol-2.one. 

A une solution de 4 g du compose obtenu a l'etape prec6dente dans 70 ml de THF, 
on ajoute a TA, sous atmosphere d'argon, 0,65 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
l'huile. Puis apres cessation du d6gagement gazeux, on ajoute 1,7 ml de 
dimethyldisulfure et fait barboter dans le melange reactionnel, pendant 4 heures, un 
courant d'air a TA. On verse le melange reactionnel dans l'eau, concentre sous vide le 
THF, extrait la phase aqueuse a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 , concentre partiellement sous vide le 
solvant et essore le produit cristallise forme. On obtient 3,3 g du produit attendu, 
F = 251-253°C. 
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D)3-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-5,6.dim6thyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C une suspension de 1 g du compose obtenu & l'etape precedente 
dans 7 ml de DCM, ajoute 0,4 ml de pyridine puis 0,37 ml de chlorure de thionyle et 
laisse 30 minutes sous agitation. On dilue le melange reactionnel par ajout de 30 ml de 
DCM lave la phase organique par 20 ml d'eau, seche sur Na 2 S0 4 et concentre 
partieilement sous vide le solvant a une temperature inferieure a 40°C. On utilise cette 
solution telle quelle aux reparations 3. 13 et 3. 14. 

Preparation 1.7 

3,5-Dichloro-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
aV):Ri = Cl;R 2 = H;R3 = OCH3;R4 = 3-OCH 3 ;Hal = Cl. 
A) 2-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2-oxoac6tate d'ethyle. 

On refroidit a -40X un melange de 27,6 g de 1,2-dimethoxybenzene dans 160 ml 
d'ether, ajoute, goutte a goutte, 250 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans 
Vhexane, puis laisse 24 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. 
On refroidit le melange reactionnel a -20°C, ajoute rapidement 136 ml d'oxalate de 
diethyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. Apres 30 
minutes d'agitation a TA, on verse le melange reactionnel sur une solution saturee de 
NH4CI, decante, extrait la phase aqueuse a l'ether, lave les phases orgamques jomtes 
deux fois a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide les solvants. On 61imine 
1'oxalate de diethyle en exces par distillation sous vide (Eb=90°C sous 2400Pa). On 
chromatographie le produit brut resultant sur gel de silice en eluant par le melange 
heptane/ether iso (90/10 ; v/v). On obtient 25 g du produit attendu que l'on ut.hse tel 

quel a l'etape suivante. 

B)5-chloro-3-hydroxy-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

a) 4-Chloroph6nylcarbamate de fert-butyle. 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 12,7 g de 4-chloroaniline 
et 22 g de di-/m-butyldicarbonate dans 60 ml de dioxane. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu au pentane, essore le precipite forme et le 
seche. On obtient 22,5 g du produit attendu. 

b) On refroidit a -40°C, sous atmosphere d'azote sec, un melange de 1 1,4 g de 4- 
chlorophenylcarbamate de /err-butyle dans 100ml d'ether, ajoute, goutte a goutte, 80 
ml d'une solution 1,5 M de /m-butyllithium dans le pentane et laisse 3 heures sous 
agitation a -20°C. On refroidit le melange reactionnel a -40°C, ajoute, en une heure, 
une solution de 14 g du compose obtenu a l'etape A dans 50 ml de THF et laisse 4 
jours sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur une solution saturee de 
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NH4CI. essore le precipite forme et le seche. On obtient 10,2 g du produit attendu que 

Ton utilise tel quel a l'etape suivante. 

C)3,5-Dichloro-3-(2,3-dimahoxypWnyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 2 g du compost obtenu a l'elape B dans 50 ml de DCM on 
ajoute, a TA, 0,8 ml de pyridine puis 1,2 ml de chlorure de thionyle et laisse sous 
agitation jusqu'a dissolution. On lave le melange reactionnel par une solution dHCl 
IN, puis deux fois a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit attendu que l'on utilise tel quel. 

Preparation 1.8 

3 ) 5-Dichloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-trifluorom6thyl-l,3-dihydro-2«-indol-2- 

one. 

(IV) : R! = CI ; R 2 = 6-CF3 ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)-6-trifluorom6thyl- 1 ,3-dihydro-2//- 

indol-2-one. 

a) 4-Chloro-3-trifluoromelhylphenylcarbamate de rert-butyle. 

On prepare ce compos* selon le mode operatoire decrit a l'etape B a) de la 
Preparation 1.5 a partir de 4-chloro-3-trifluorom6thylaniline et de di-tert- 
butyldicarbonate dans le dioxane. On obtient le produit attendu sous forme d'huile qui 

se solidifie, F = 90°C. 

b) On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 4 g de 4-chloro- 
3-trifluorom6thylph6nylcarbamate de /m-butyle dans 30 ml d'ether, ajoute, goutte a 
goutte, 22 ml d'une solution 1,5M de rm-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure 
sous agitation en faisant remonter la temperature a -10°C et laisse 2 heures 30 minutes 
sous agitation a -10°C. On refroidit le melange reactionnel a -70°C, ajoute, goutte a 
goutte, une solution de 3,05 g du compose obtenu a l'etape A de la Preparation 1.5 
dans 15 ml de THF, laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature a 
-30°C puis 16 heures en laissant remonter la temperature a TA. On ajoute une solution 
saturee de NH4CI au melange reactionnel, 6vapore l'ether et le THF, extrait la phase 
aqueuse re*ultante a 1'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; 
v/v). On obtient 1,48 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange ether 

iso/hexane, F = 230-23 1°C. 

B) 3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-trifluoromethyl-l,3-dihydro-2H-indol-2: 



one. 
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On refroidit a 0°C une suspension de 1,3 g du compost obtenu a 1'ettpe A dans 8 
ml de DCM, ajoute 0,43 ml de pyridine puis 0,4 ml de chlorure de thionyle et laisse 15 
minutes sous agitation. On lave trois fois le melange reactionnel a l'eau, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore partiellement sous vide le solvant jusqu'a un volume 
de 10 ml. On utilise cette solution telle quelle aux Preparations 3.17 et 3.18. 

Preparation 1.9 

3,5-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-6-m6thoxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(IV):Ri = Cl;R2 = 6-OCH3;R3=Cl;R4 = H;Hal = Cl. 

A) 4-Chloro-3-m6thoxyaniline. 

On hydrogene dans un appareil de Parr pendant 4 heures, a 35°C et sous une 
pression de 1,3 bars, un melange de 36 g de 2-chloro-5-nitroanisole et du nickel de 
Raney® dans 150 ml de MeOH et 200 ml de THF. On filtre le catalyseur sur C&ite 
et concentre sous vide le filtrat. On obtient 28 g du produit attendu que l'on utilise tel 
quel. 

B) N-(4-chloro-3-methoxyph6nyl)-DL-2-chloromand61amide. 

On chauffe k 230°C pendant 4 heures un melange de 28 g du compose^ obtenu a 
l'etape prec6dente et 33,13 g d'acide DL-2-chloromandflique dans 128 ml de 1,2- 
dichlorobenzene en eliminant l'eau formee * 1'aide d'un appareil de Dean-Stark. On 
concentre sous vide en partie le m61ange reactionnel et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallisd forme et le lave a l'ether iso. On obtient 40 g du produit 
attendu. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-6-m6thoxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On ajoute rapidement 40 g du compost obtenu a l'etape precedente a 550 g d'acide 
polyphosphorique puis on chauffe a 60°C pendant 8 heures et laisse une nuit sous 
agitation en laissant revenir la temperature a TA. On ajoute de l'eau glacee au melange 
reactionnel, essore le precipite forme- et le lave a l'eau. On reprend le precipite dans 
1'AcOEt, essore le produit blanc obtenu apres trituration et le lave a lather iso. On 

obtient 17,2 g du produit attendu, F = 243-247°C. 

D) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-3-hydroxy-6-methoxy-l,3-dihydro-2i/-indol-2- 



one. 



A une solution de 17,2 g du compost obtenu a l'&ape precedente dans 220 ml de 
THF, on ajoute a TA, sous atmosphere d'argon, 2,56 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans l'huile. Apres cessation du degagement gazeux, on ajoute 6,85 g de 
dimethyldisulfure, fait barboter de l'air dans le melange reactionnel et laisse 72 heures 
sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, evapore sous vide le 
THF, extrait la phase aqueuse restante a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par 
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une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
dissout le produit obtenu dans du DCM, concentre en partie le solvant, laisse en 
cristallisation et essore le produit cristallise form6. On obtient 6 g du produit attendu, 
F = 237-240°C. 

E) 3,5-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-6-m6thoxy- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
prec&iente dans 20 ml de DCM, ajoute 0,375 ml de pyridine puis 0,33 ml de chlorure 
de thionyle et laisse 30 minutes sous agitation. A la fin de la reaction, on obtient une 
suspension du produit attendu qui a precipite dans le DCM et utilise directement cette 
suspension aux Preparations 3.19 et 3.20. 

Preparation 1.10 

3,6-Dichloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-5-m6thyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(TV) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) 6-Chloro-5-m6thyl-3-methylthio-l,3-dihydro-2//-indol-2-one et 4-chloro-5- 
methyI-3-methylthio- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

Dans 320 ml de DCM refroidi a -70°C, on introduit 8,5 ml de chlore, puis ajoute, 
en 20 minutes et a -70°C, une solution de 24 ml de methylthioacetate d'&hyle dans 60 
ml de DCM et laisse 15 minutes sous agitation a -70°C. On ajoute ensuite, a -70°C et 
en 30 minutes, une solution de 52,64 g de 3-chloro-4-m6thylaniline dans 100 ml de 
DCM et laisse 1 heure 45 minutes sous agitation a -70°C. On ajoute enfin, a -70°C, 
41,3 ml de tri&hylamine et laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA. On lave le melange r6actionnel deux fois par 250 ml d'eau, seche la 
phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 
un melange de 600 ml d'ether et 130 ml dHCl 2N et laisse 72 heures sous agitation a 
TA. On filtre une insoluble, decante le filtrat, lave deux fois la phase organique a l'eau, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On 
rechromatographie le melange obtenu sur gel de silice en fluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- l'isomere le moins polaire qui est le 6-chloro-5-methyl-3-methylthio-l,3- 
dihydro-2H-indol-2-one et obtient 1,16 g. 

- l'isomere le plus polaire qui est le 4-chloro-5-m^thyl-3-methylthio-l,3-dihydro- 

2#-indol-2-one et obtient 0,72 g. 

B) 6-Chloro-5-m6thyl-lH-indole-2,3-dione. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 1,16 g de 6-chloro-5-m6thyl- 
3-m&hylthio-l,3-dihydro-2//-indol-2-one obtenu a l'&ape precedente et 0,681 g de N- 
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chlorosuccinimide dans 100 ml de t&rachlorure de carbone. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le rfsidu dans un melange de 80 ml de THF et 20 ml 
d'eau puis chauffe a reflux pendant 16 heures. On evapore sous vide le THF, extrait la 
phase aqueuse restante a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le gradient du 
melange DCM/AcOEt jusqu'a (85/15 ; v/v). On obtient 0,793 g du produit attendu, F = 
264°C. 

C) 6-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl- 1 ,3-dihydro-2H-indol-2- 
one. 

On prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagn£sium a partir de 
0,687 g de magnesium dans 1,5 ml d'ether et d'une solution de 5,35 g de l-bromo-2- 
m&hoxybenzene dans 7,55 ml d'ether. On ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution a un melange de 1,4 g du compose obtenu a 1'etape precedente 
dans 14 ml de THF prealablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation 
en laissant remonter la temperature a TA. Apres 1 heure d'agitation a TA, on verse 
lentement le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI, evapore le THF 
sous vide, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique h l'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide 1'AcOEt. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; 
v/v). On obtient 1,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 

THF/MeOH, F = 266°C. 

D) 3,6-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 2,5 g du compose obtenu a 1'etape 
precedente dans 15 ml de DCM, ajoute 1 ml de pyridine puis 1,09 ml de chlorure de 
thionyle et laisse 2 heures sous agitation. On concentre partiellement sous vide le 
melange reactionnel jusqu'a un volume de 10 ml et utilise cette solution telle quelle 
aux Preparations 3.21 et 3.22. 

Preparation 1.11 

3-Bromo-5,6-dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(IV) : Ri = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = CI ; R 4 = H ; Hal = Br. 
On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits dans WO 95/18105 
aux etapes A), B) et C) de la Preparation 72. 
Preparation 1.12 

3,5-Dichloro-3-(2-ethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(TV) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 2 CH 3 ; R 4 = H ; Hal = CI. 
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A) l-Bromo-2-ethoxybenzfene. 

On chauffe 2 heures a reflux un melange de 17,5 g de 2-bromophenol, 66 ml de 
sulfate de diethyle et 170 ml dune solution de NaOH a 10%. Apres refroidissement du 
melange reactionnel a TA, on extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaOH 2N, seche sur Na 2 S0 4 et dvapore sous vide le solvant. On obtient 
19,6 g du produit attendu. 

B) 5-Chloro-3-(2-ethoxyphenyl)-3-hydroxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2-ethoxyphenylmagn6sium a partir de 2,2 
g de magnesium dans 10 ml d'ether et dune solution de 16,5 g du compose obtenu a 
r&ape precSdente dans 40 ml d'ether. On ajoute, en goutte a goutte et sous atmosphere 
dazote, cette solution a un melange de 5 g de 5-chloro-ltf-indole-2,3-dione dans *) 
ml de THF, en maintenant la temperature du milieu reactionnel inferieure a 35°C. 
Apres 2 heures d'agitation a TA, on verse le melange reactionnel sur 200 ml dUCl 2N, 
extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide les 
solvants. On reprend le residu dans l'ether iso a chaud et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallise forme, le lave a l'ether iso et le seche. On obtient 5,7 g du 

, attendu, 
produit 

F = 251°C. 

C) 3,5-Dichloro-3-(2-ethoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

A un melange de 3 g du compose obtenu a l'etape precedente et 2 ml de pyridine 
dans 50 ml de DCM, on ajoute, a TA, 1 ml de chlorure de thionyle et laisse 1 heure 
sous agitation a TA. On chromatographic le melange reactionnel sur gel de silice en 
eluant au DCM. On obtient 2,4 g du produit attendu apres cristallisation dans l'ether 
iso,F=198°C. 

Preparation 1.13 

3,5-Dichloro-3-(2-trifluorom6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2W-indol-2-one. 

(rV):Ri=Cl;R2 = H;R3 = OCF 3 ;R4 = H;Hal = Cl. 
A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-trifluorom6thoxyph6nyl)- 1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

A un melange de 2,8 g de magnesium dans 20 ml d'&her on ajoute, en goutte a 
goutte, une solution de 25 g de l-bromo-2-trifluoromethoxybenzene dans 130 ml 
d'ether, en maintenant le reflux lorsque celui-ci a d6marre. A la fin de l'addition on 
chauffe une heure a reflux. On ajoute ensuite, a une temperature inferieure a 40°C, un 
melange de 7,5 g de 5-chloro-ltf-indole-2,3-dione dans 100 ml de THF puis chauffe a 
reflux pendant une heure. Apres refroidissement a TA, on verse le melange r6actionnel 
sur un melange glace/HCl concentr6, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau 
par une solution de NaOH IN, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
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obtient 6,5 g du produit attendu apres cristallisation dans !e melange DCM/ether iso 
(20/80 ;v/v),F = 214 c, C. 

B) 3,5-Dichloro-3-(2-trifluoromdthoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

A un melange de 2,7 g du compose obtenu k l'etape precedente et 1 ml de pyridine 
dans 20 ml de DCM, on ajoute, a une temperature infeneure a 20°C, 0,7 ml de 
chlorure de thionyle et laisse une heure sous agitation. On lave deux fois le melange 
reactionnel k 1'eau, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apres cristallisation dans lather iso, F = 

185°C. 

Preparation 1.14 

3 ,5-Dichloro-3-(2,3-difluorophenyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(TV):R 1 = Cl;R 2 = H;R3 = F;R4 = 3-F;Hal = Cl. 

A) 5-Chloro-3-(2,3-difluoroph6nyl)-3-hydroxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit k -10°C une solution de 5,6 g de 1,2-difluorobenzene dans 50 ml 
d'&her, ajoute, goutte a goutte, 31 ml dune solution 1.6M de n-butyllithium dans 
lliexane et laisse 2 heures sous agitation k -10°C. On refroidit a -50°C le melange 
reactionnel, ajoute une solution de 4 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 40 ml de 
THF et laisse 12 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
verse le melange reactionnel sur un melange HG1 concentre/glace/eau, extrait k 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution de NaOH IN, k 1'eau, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On obtient 2,8 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Tether iso, F = 248°C. 

B) 3,5-Dichloro-3-(2,3-difluorophenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 2,8 g du compose obtenu k l'etape precedente et 1 ml de pyridine 
dans 30 ml de DCM, on ajoute 0,9 ml de chlorure de thionyle et laisse 1 heure sous 
agitation k TA. On lave deux fois le melange reactionnel k 1'eau, seche sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant 
au DCM. On obtient 0,9 g du produit attendu. 

Preparation 1.15 

3,5-Dichloro-3-(2,4-dimethoxyphdnyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

(TV) : R L = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = 4-OCH 3 ; Hal = CI. 
A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one 

On prepare une solution de bromure de 2,4-dimemoxyphenylmagnesium k partir 
de 2,2 g de magnesium dans 10 ml de THF et d'une solution de 18 g de l-bromo-2,4- 
dimethoxybenzene dans 40 ml de THF. On ajoute, en goutte k goutte, cette solution k 
un melange de 5 g de 5-chloro-lH-indole-2,3-dione dans 50 ml de THF k une 
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temperature de 30°C, puis chauffe 2 heures a reflux. On refroidit le melange 
reactionnel aTA, le verse sur une solution saturee de NH4CI, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
7,2 g du produit attendu apres cristallisation dans l'&her iso a chaud. 
B) 3,5-Dichloro-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit a une temperature inferieure a 10°C un melange de 2,5 g du compost 
obtenu a 1'dtape prec6dente et 0,6 ml de pyridine dans 20 ml de DCM, ajoute, en 
goutte a goutte, 0,6 ml de chlorure de thionyle et laisse 15 minutes sous agitation. On 
lave deux fois le melange reactionnel a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant 
sous vide. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel aux Preparations 3.38 

et 3.39. 

Preparation 1.16 

3,5-Dichloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(TV) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 + R4= 2,3-0-CH 2 -0-; Hal = CI. 

A) 4-Bromo-l,3-benzodioxole 

On prepare ce compost selon le proc6d6 decrit dans Tetrahedron Lett., 1995, 36, 
6413-6414. 

B) 5-Chloro-3-( 1 ,3-benzodioxol-4-yl)-3-hydroxy- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de l,3-benzodioxol-4-ylmagn6sium a partir 
de 0,85 g de magnesium dans 10 ml de THF et d'une solution de 6,7 g du composd 
obtenu a l'etape prec£dente dans 40 ml de THF. On ajoute, en goutte a goutte et a une 
temperature infeneure a 40°C, cette solution a un melange de 3 g de 5-chloro-ltf- 
indole-2,3-dione dans 50 ml de THF puis laisse une heure sous agitation. On verse le 
melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. on obtient 
1,12 g du produit attendu apres cristallisation dans le DCM, F = 271°C. 

C) 3,5-Dichloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 1,1 g du compose obtenu k l'etape precedente et 0,4 ml de 
pyridine dans 20 ml de DCM, on ajoute, a une temperature infeneure a 25°C, 0,3 ml 
de chlorure de thionyle et laisse 30 minutes sous agitation. On lave deux fois le 
melange reactionnel a l'eau, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous 
vide le solvant. On obtient 0,62 g du produit attendu apres cristallisation dans le DCM, 
F = 241°C. 

Preparation 1.17 

3,5,6-Trichloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(TV) : R 1 = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = OCH3 ; R 4 = H ; Hal = CI. 
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A) 5,6-Dichloro-ltf-indole-2,3-dione. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit dans J. Am. Chem. Soc., 
1946, 68, 2697-2703 ou selon le mode operatoire decrit dans J. Org. Chem., 1952, 17, 
149-156. 

B) 5,6-Dichloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 

A une suspension de 0,72 g de magnesium dans 15 ml dither contenant quelques 
cristaux d'iode, on ajoute, en goutte a goutte, 5,57 g de l-bromo-2-m6thoxybenzene, 
en maintenant le reflux lorsque celui-ci a demarre\ A la fin de l'addition on chauffe 2 
heures a reflux. On ajoute ensuite une suspension de 2,7 g de 5,6-dichloro-l//-indole- 
2,3-dione dans 30 ml de THF et chauffe a reflux pendant 30 minutes. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange r^actionnel sur un melange eau/glace/HCl 
concents, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous 
vide le solvant. On triture le residu dans lather iso a chaud, essore le precipite forme" et 
le lave a Tether. On obtient 3 g du produit attendu. 

C) 3,5,6-Trichloro-3-(2-methoxyphdnyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
prec6dente dans 30 ml de DCM, ajoute 0,56 ml de pyridine puis 0,5 ml de chlorurc de 
thionyle. Apres 1 heure sous agitation a TA, on dilue le melange nSactionnel par ajout 
de DCM, lave la phase organique a l'eau jusqu'a pH neutre, seche sur Na 2 S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,5 g du produit attendu sous forme de 
mousses que Ton utilise tel quel. 

Preparations des compos6s de formule (V). 

Preparation 2.1 a) 

Chlorhydrate de (2S,4R)-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 

(V), HC1 : R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

A) (2S,4R)-l-(wrr-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide. 

On refroidit & 0°C un melange de 1 1,2 g d'acide (2S, 4R)-l-(/ert-butoxycarbonyl)- 
4-hydroxy-2-pyrrolidine carboxylique dans 50 ml de DCM, ajoute 8,45 ml de DIPEA 
puis 21,2 g de BOP et laisse 10 minutes sous agitation. Puis on ajoute de la 
dimdthylamine gaz par barbotage et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre 
partiellement sous vide le melange reactionnel jusqu'a un volume de 20 ml et filtre un 
insoluble. On chromatographic le filtrat sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (94/6 ; v/v) et rechromatographie le produit obtenu sur alumine en eluant 
par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 1 1,1 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de (2S,4R)-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 
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On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 6,9 g du compose obtenu a 
l'etape precedente dans 69 ml d'une solution 4N dTICl dans IVSther. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le residu dans Tether, evapore sous vide le solvant 
et repete plusieurs fois cette operation. On obtient 4 g du produit attendu. 

Preparation 2.1 b) 

Trifluoroacetate de (2S, 4R)-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrroIidinecarboxamide. 
(V), CF3COOH : R5 = N(CH 3 )2 ; R6 = H. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,1 g du compose obtenu a l'etape A de la 
Preparation 2.1 a) dans 5 ml de DCM, ajoute 10 ml d'acide trifluoroacetique et laisse 2 
heures sous agitation * TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
rfsidu au DCM, evapore sous vide le solvant et repete plusieurs fois cette operation. 
On obtient le produit attendu qui est directement utilise aux Preparations 3.1 et 3.2. 

Preparation 2.2 

(2S,4R)-2-(az^tidin-l-ylcarbonyl)-4-hydroxypyrrolidine. 
(V): R 5 = -N^> ; R 6 = H. 

A) (2S, 4R)-l-(Benzyloxycarbonyl)-2-(az€tidin-l-ylcarbonyl)-4-hydroxy 
pyrrolidine. 

On prepare une solution de 5 g d'acide (2S, 4R)-l-(benzyloxycarbonyl)-4- 
hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylique dans 50 ml de DCM et 10 ml de DMF, ajoute 2,7 g 
dHOBT puis 4,15 g de DCC et laisse 10 minutes sous agitation a TA. On refroidit le 
melange reactionnel a 0°C, ajoute 2 g d'azetidine et laisse 12 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. On filtre le precipite forme, lave deux fois le 
filtrat par une solution saturee de Na 2 C0 3 , seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic l'huile obtenue sur gel de silice en 
eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 2,1 g du produit attendu. 

B) (2S, 4R).2-(az6tidin-l-ylcarbonyl)-4-hydroxypyrrolidine. 

On hydrogene pendant une nuit, a TA et a pression atmospherique, un melange de 
1,8 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,58 g de palladium sur charbon a 
10 % dans 80 ml d"EtOH. On filtre le catalyseur sur Celite et concentre sous vide le 
filtrat. On obtient 0,9 g du produit attendu. 

Preparation 2.3 

Chlorhydrate de (2S, 4R)-4-m6thoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 
(V), HC1 : R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = CH3. 

A)(2S,4R)-l-(/er/-Butoxycarbonyl)-4-methoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 
carboxamide. 
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On refroidit a 0°C une solution de 6,5 g du compose obtenu a l'etape A de la 
Preparation 2.1 a) dans 70 ml de THF, ajoute par petites fractions 1,2 g d'hydrure de 
sodium a 60 % dans l'huile et laisse 30 minutes sous agitation a 0°C. On ajoute ensuite 
goutte a goutte, une solution de 2,35 ml d'iodure de mdthyle dans 10 ml de THF et 
laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On ajoute 5 
gouttes d'eau, neutralise le melange reactionnel par ajout d'HCl concentre et concentre 
sous vide. On azeotrope l'eau residuelle par ajout de benzene et concentration sous 
vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange 
DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 6, 1 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de (2S, 4R)-4-methoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 

On laisse 2 heures sous agitation un melange de 6,1 g du compose obtenu a l'etape 
precedente et 65 ml d'une solution 4N d'HCl dans lather. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu au DCM, evapore sous vide le solvant et repete 
plusieurs fois l'operation. On obtient 4,45 g du produit attendu. 

Preparation 2.4 

Trifluoroacetate de (2S, 4R)4-ethoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrTolidinecarboxamide. 
(V), CF3COOH : R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = -CH 2 CH 3 . 

A) Acide (2S, 4R)-l-(rm-butoxycarbonyl)-4-ethoxy-2-pyrrolidinecarboxylique 

A une solution de 5 g d'acide (2S,4R)-l-(rerr-butoxycarbonyl)-4-hydroxy-2- 
pyrrolidinecarboxylique dans 100 ml de THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 1,72 
g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile et laisse 45 minutes sous agitation a TA. On 
ajoute ensuite 3,27 g d'iodure d'ethyle, chauffe a reflux pendant 3 heures et laisse 18 
heures sous agitation en laissant revenir la temperature a TA. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, reprend le residu par une solution a 5 % de KHSO4, extrait a 
1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 

obtient 4,5 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) (2S,4R)-l-(/ert-Butoxycarbonyl)-4-6thoxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide. 

A une solution de 4,5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml de 
DCM, on ajoute 3,5 g de tri&hylamine puis 7,6 g de BOP et laisse 15 minutes sous 
agitation a TA. Puis on ajoute de la dimethylamine gaz par barbotage et laisse 3 heures 
sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
TAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de Na 2 C03, par une solution 
a 5 % de KHSO4, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH 
(95/5 ; v/v). On obtient 2 g du produit attendu sous forme d'huile. 
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C) Trifluoroacetate de (2S, 4R)-4^thoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrTolidine 
carboxamide. 

On refroidit a 0°C une solution de 2 g du compost obtenu a l'etape precedente 
dans 10 ml de DCM, ajoute 10 ml d'acide trifluoroacetique et laisse 2 heures sous 
5 agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu au DCM, evapore sous vide 

le solvant et repete plusieurs fois cette operation. On obtient 2 g du produit attendu. 
Pr6paration 2.5 

Chlorhydrate de (2S, 4S)-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 

(V), HC1 : R5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H - 
10 A) Acide (2S, 4S)-l-(wrr-butoxycarbonyl)-4-hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylique. 

A un melange de 4 g d'acide (2S, 4S)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique dans 

50 ml d'une solution a 10 % de triethylamine dans le methanol, on ajoute 13,2 g de di- 

tert-butyldicarbonate puis chauffe a reflux pendant 45 minutes. On concentre sous 

vide le melange reactionnel, reprend le residu dans 40 ml d'eau, acidifie a pH = 2 par 

1 5 ajout dune solution concentree d'HCl, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur 

Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,5 g du produit attendu. 

B) (2S, 4S)4-(ferr-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide. 

On refroidit a 4°C un melange de 7,5 g du compose obtenu a l'etape precedente 
20 dans 100 ml de DCM, ajoute 5,7 ml de DIPEA puis 14,4 g de BOP et laisse 30 

minutes sous agitation a 4°C. On ajoute ensuite de la dimethylamine gaz par 
barbottage pendant 10 minutes et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique 
par une solution a 5 % de KHSO4, par une solution a 5 % de Na 2 C0 3 , par une 
25 solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 

chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(93/7 ; v/v). On obtient 2,4 g du produit attendu. 

C) Chlorhydrate de (2S, 4S)-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 
On laisse 2 heures sous agitation a 4°C un melange de 2,4 g du compose obtenu a 

30 l'etape precedente dans 15 ml d'une solution 4N dHCl dans le dioxane. On concentre 

sous vide et a froid le melange reactionnel, reprend le residu dans l'ether et essore le 
precipit6 forme. On obtient 0,9 g du produit attendu. 
Preparation 2.6 

Ester rert-butylique de l'acide 2-[[(3R,5S)-5-[(dim6thylamino)carbonyl]-3- 
35 pyrrolidinyl]oxy]acetique. 

(V) : R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = -CH 2 COO-C(CH 3 ) 3 . 
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A) (2S,4R)-l-(Benzyloxycarbonyl)-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 
carboxamide. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 15 g d'acide (2S,4R)-1- 
(benzyloxycarbonyl)-4-hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylique, 7,64 g dHOBT et 11,65 g 
de DCC dans 250 ml de DCM. On refroidit le melange reactionnel au bain de glace, 
ajoute de la dimethylamine gaz par barbotage pendant 10 minutes et laisse 3 heures 
sous agitation I TA. On filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On reprend 
le residu par une solution saturee de Na 2 C0 3 , extrait au DCM, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On obtient 13 g du produit 
attendu sous forme d'huile. 

B) Ester rm-butylique de l'acide 2-[[(3R,5S)-l-[(benzyloxycarbonyl)-5- 
[(dimethylamino)carbonyl]-3-pyrrolidinyl]oxy]acetique. 

On refroidit a 0°C un melange de 5 g du compose - obtenu a l'6tape precedente et 
3 g de tdtrabutylammonium hydrogene sulfate dans 100 ml de benzene, ajoute 50 ml 
d'une solution aqueuse a 50 % de NaOH, puis, goutte a goutte, 5 g de bromoacetate de 
wrr-butyle et laisse 30 minutes sous forte agitation. On dilue le melange reactionnel 
par un melange benzene/DCM, decante, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
evapore les solvants sous vide. On chromatographic le rdsidu sur gel de silice en 
eluant a 1'AcOEt. On obtient 6,3 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) Ester fert-butylique de l'acide 2-[[(3R,5S)-5-[(dim^thylamino)carbonyl]-3- 
pyrrolidinyl]oxy] antique. 

On hydrogene pendant 3 heures, a TA et sous pression atmosphenque, un 
melange de 6,3 g du compose - obtenu a l'6tape pr6c€dente et 0,7 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 200 ml d'AcOEt. On filtre le catalyseur sur Celite et concentre de 
moitie le filtrat sous vide. On obUent une solution du produit attendu que l'on utilise 
aux Pr6parations 3.43 et 3.44. 

Preparation 2.7 

3-(4-morpholinyl)propionate de (3R,5S)-5-[(dimethylamino)carbonyl]-3- 
pyrrolidine. 



A) (2S,4R)-4-(acryloyloxy)-2-[(dimethylamino)carbonyl]-l-pyrrolidinecarboxylate 
de benzyle. 

On refroidit a 0°C un melange de 5 g du compose obtenu a l'^tape A de la 
Preparation 2.6 et 2,31 g de trielhylamine dans 100 ml de DCM, ajoute, goutte a 
goutte, 1,6 ml de chlorure d'acryloyle et laisse 2 heures sous agitation a 0°C. On lave 
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le melange r6acuonnel a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On 
obtient 5,5 g du produit attendu sous forme dTiuile. 

B) (2S,4R)-2-[(dimethylamino)carbonyl]-4-[t3-(4-morpholinyl)propanoyl]oxy]-l- 
pyrrolidinecarboxylate de benzyle. 

A une solution de 5,5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml de 
DCM, on ajoute 0,265 g de chlorure ferrique puis 2,13 g de morpholine et laisse 18 
heures sous agitation a TA. On lave le melange reactionnel par une solution saturee de 
Na 2 S0 4 , decante, seche sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On obtient 4,5 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) 3-(4-morpholinyl)propionate de (3R,5S)-5-[(dimethylamino)carbonyl]-3- 
pyrrolidine. 

On hydrogene pendant 3 heures, a TA et a pression atmospherique, un melange de 
4,2 g du compose obtenu a l'etape precedente et 0,45 g de palladium sur charbon a 10 
% dans 200 ml d'AcOEt. On filtre le catalyseur sur Celite et concentre de moitie sous 
vide le filtrat. On obtient une solution du produit attendu que 1'on utilise telle quelle a 
la Preparation 3.45. 

Preparations des composes de formule (II). 

Preparations 3.1 et 3.2 

(2S,4R)4-[5-Chloro-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4- 

hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(]I):R 1 = Cl;R2 = H;R3 = OCH3;R4 = H;R5 = N(CH3)2;R6 = H. 

On dissout le compose obtenu a la Preparation 2.1 b) dans 5 ml de DCM, ajoute 
1,62 g de triethylamine puis une suspension de 2,2 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.1 dans 2 ml de THF et laisse 6 heures sous agitation a TA. On ajoute 
ensuite 3 x 0,8 g de triethylamine sur une penode de 24 heures tout en laissant sous 
agitation. A la fin de la reaction on observe la formation d'un abondant precipite\ On 
essore le precipit6 forme, le reprend dans un melange constitu6 d'une solution a 5 % de 
K 2 C0 3 et de 100 ml d'AcOEt contenant 10 ml de MeOH, lave la phase organique par 
une solution a 5 % de K 2 C0 3 , par une solution satuiee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et 
evapore partiellement sous vide les solvants. On essore le precipite forme et obtient 
0,875 g de l'isomere A. On reunit toutes les eaux meres d'essorage, et les 
chromatographic sur alumine en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de 
(96/4 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose - de la Preparation 3.1 et obtient 0,359 g 
supplemental, F = 265-268°C. 
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dp = + 1 80° (c = 0, 16 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.2, que l'on recristallise 
dans le melange DCM/ether iso et obtient 0,72 g, contenant 0,15 mole d'ether iso. 

ct^ = - 193,7° (c = 0,16 ; chloroforme). 
Preparations 3.3 et 3.4 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4- 
hydroxy-N,N-dim&hyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

aD:R 1 =Cl;R2 = H;R 3 = Cl;R4 = H;R5 = N(CH 3 )2;R6 = H. 

A un melange de 3 g du compose obtenu a la Preparation 1.2 dans 50 ml de DCM, 
on ajoute a TA 0,8 g du compose" obtenu a la Preparation 2.1 a) puis 3,5 ml de DIPEA 
et laisse 12 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
extrait le residu a lAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de K2C03, 
trois fois a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.3 que l'on 
rechromatographie sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v) et 
obtient 0,182 g. 

a* 5 = +235,3° (c = 0,15 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.4, que l'on 
rechromatographie sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On 
obtient 0,68 g apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 266-267°C. 

ct^ 5 = - 225,6° (c = 0,1 17 ; chloroforme). 
Preparations 3.5 et 3.6 

(2S,4R)-l-[5-Methyl-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3-yl]^- 
hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ki = CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

A un melange de 1,5 g du compost obtenu a la Preparation 1.3 dans 15 ml de 
DCM et 3 ml de THF, on ajoute a TA 3,5 ml de DIPEA puis 1 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.1 a) et laisse 5 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution a 5 % de K2C0 3 , trois fois a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
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silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On separe les deux isomeres 

- le moins polaire, isomere A : compose" de la Preparation 3.5 que l'on cristallise 
dans le melange DCM/ether iso. On obtient 0,183 g, F = 257-258°C. 

= + 1 5 1 ,6° (c = 0, 1 22 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose" de la Preparation 3.6, que l'on 
rechromatographie sur alumine en eiuant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On 
obtient 0,498 g que Ton utilise tel quel. 

Preparations 3.7 et 3.8 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-m6moxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-2- 
(azetidin-l-ylcarbonyl)-4-hydroxypyrrolidine, isomere A et isomere B. 

(n):R,= Cl ;R 2 = H; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ;R 5 = "N^> ;R 6 = H. 

A une solution de 0,9 g du compose" obtenu a la Preparation 2.2 dans 15 ml de 
DCM, on ajoute, a TA, 1,82 g du compost obtenu a la Preparation 1.1 puis 2 ml de 
DIPEA et chauffe a 40°C pendant 3 heures. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le rfsidu par une solution a 5 % de K2CO3, extrait trois fois a 
1'AcOEt, lave les phases organiques jointes a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
alumine en eiuant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On separe les deux 
isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose" de la Preparation 3.7 que l'on recristallise 
dans lather iso et obtient 0,243 g, F = 270-271°C. 

= + 169,5° (c = 0,1 1 5 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.8, et obtient 0,716 g que 
l'on utilise tel quel. 

Preparations 3.9 et 3.10 

(2S,4R)-l-[3-(2-Methoxyphenyl)-5-trifluorom6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l//- 
indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere 

B. 

(II) : R 1 = OCF3 ; R 2 = H ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

A la solution du compose obtenu a la Preparation 1.4 dans le DCM, on ajoute 4 
ml de DIPEA puis 1,26 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 a) et laisse 4 heures 
sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le r6sidu a 
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I'AcOEt. lave la phase organique par une solution k 5 % de K2CO3, deux fois a l'eau, 
par une solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur alumine en eluant au DCM puis par le gradient du 
melange DCM/MeOH jusqu'a (95,5/4,5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compost de la Preparation 3.9 que l'on cristallise 
dans Tether iso et obtient 0,09 g, F = 231-233°C. 

cc^ = + 152° (c = 0,123 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.10, et obtient 0,323 g, F 
= 219-220°C. 

cc^ = - 220° (c = 0, 1 1; chloroforme). 
Preparations 3.11 et 3.12 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-mahoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//- 
indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere 

B. 

(II) : R t = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

On refroidit a 0°C la solution du compose obtenu a la Preparation 1.5 dans le 
DCM, ajoute 2,25 ml de DIPEA puis 0,83 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 a) 
et laisse 12 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le r&idu a rAcOEt, lave la phase 
organique par une solution a 5 % de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de NaCI, 
seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On separe les deux 
isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.11 que l'on cristallise 
dans l'&her iso et obtient 0,139 g, F = 260-26 1°C. 

ct^ = + 162,5° (c = 0,144 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.12, et obtient 0,606 g 
que l'on utilise tel quel. 

Preparations 3.13 et 3.14 

(2S,4R)-l-[3-(2-Chlorophenyl)-5,6-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]- 
4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Rl = CH 3 ; R 2 = 6-CH 3 ; R 3 = CI ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R 6 = H. 

On refroidit a 0°C la solution du compose obtenu a la Preparation 1.6 dans le 
DCM, ajoute 0,6 ml de DIPEA puis 0,7 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 a) et 
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laisse une nuit sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre 
sous vide, reprend par une solution a 5 % de K 2 C0 3 , extrait a 1'AcOEt, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On separe les deux 
isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.13. 

- le plus polaire, isomere B : compose" de la Preparation 3.14, et obtient 0,363 g, 
sous forme d'huile utilisee telle quelle. 

Preparations 3.15 et 3.16 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2,3-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3- 
yl]-4-methoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(ID : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = 3-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = 
CH 3 . 

A une solution de 1,1 g du compose" obtenu a la Preparation 1.7 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute a TA 1,71 ml de DIPEA puis 0,75 g du compose" obtenu a la 
Preparation 2.3 et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange nSactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution a 5 % de K 2 C0 3 , deux fois a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na 2 S04 et Evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur alumine 
en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (98,5/1,5 ; v/v) a (98/2 ; v/v). On 
separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose" de la Preparation 3.15 et obtient 0,32 g. 

- le plus polaire, isomere B : compose" de la Preparation 3.16 que l'on recristallise 
dans lather iso et obtient 0,49 g,F = 235-237°C. 

= - 160,7° (c = 0,102 ; chloroforme). 

Preparations 3.17 et 3.18 

(2S,4R)4-[5-Chloro-3-(2-mahoxyphenyl)-6-trinuoromahyl-2^xo-2,3-mhydro- 
lH-indol-3-yl]-4-methoxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et 

isomere B. 

(H) : Ri = CI ; R 2 = 6-CF 3 ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R 6 = CH 3 . 

A la solution du compose obtenu a la Preparation 1.8 dans 10 ml de DCM, on 
ajoute 2,5 ml de DIPEA et 0,870 g du compose" obtenu a la Preparation 2.3 et laisse 10 
heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le 
residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de K 2 C0 3 , deux fois 
a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et <5vapore sous vide le 
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solvant. On chromatographic le residu sur alumine en 61uant par le gradient du 
melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.17 que Ton cristallise 
dans le DCM et obtient 0,23 g, F = 291-293°C. 

= + 131,6° (c = 0,12 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.18 que l'on precipite 
dans l'hexane et obtient 0,44 g,F = 138-140°C. 

a^ 5 = -157,1° (c = 0,098 ; chloroforme). 

Preparations 3.19 et 3.20 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophdnyl)-6-mahoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol- 
3-yl]^. m 6thoxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(ID : Ri = CI ; R 2 = 6-OCH3 ; R 3 = CI ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = CH 3 . 

A la suspension du compose" obtenu a la Preparation 1.9 dans le DCM, on ajoute 
sous atmosphere d'argon, 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 2.3 puis, goutte k 
goutte, une solution de 1,8 g de DIPEA dans 2 ml de DCM, et laisse 2 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le r£sidu par 
une solution a 5 % de K2CO3, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04, concentre partiellement 1'AcOEt, 
laisse en cristallisation et essore le prdcipit6 form6. On separe un isomere : 

- l'isomere A : compost de la Preparation 3.19 et obtient 0,581 g, F = 249-250°C. 

a^ 5 = + 202,5° (c = 0,12 ; chloroforme). 

Les jus d'essorage sont chromatographies sur alumine en eluant par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe l'autre isomere : 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.20 et obtient 0,519 g 
apres cristallisation dans le melange DCM/AcOEt, F = 243-244°C. 

a^ 5 = -221,8° (c = 0,13 ; chloroforme). 

Preparations 3.21 et 3.22 

(2S , 4R)- 1 -[6-Chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-5 -m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 
indol-3-yl]-4-methoxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere 

B. 

(n) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = CH 3 . 
A la solution du compose" obtenu a la Preparation 1.10 dans le DCM, on ajoute 
5,5 ml de DIPEA puis 1,85 g du compose" obtenu a la Preparation 2.3 et laisse 12 
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heures sous agitation a TA. On concentre sous vide 1e mSlange reactionnel, extrait le 
residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de K2CO3, deux fois 
a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur alumine en eluant par le melange 
DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (98/2 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.21 et obtient 0,7 g 
apres cristallisation dans l'ether iso, F = 264°C. 

ct^ 5 = + 183° (c = 0,1 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.22 et obtient 1,275 g 
apres cristallisation dans lather iso, F = 245°C. 

= -195,1° (c = 0,12 ; chloroforme). 

Preparations 3.23 et 3.24 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]^- 
6thoxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Rj = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; Re = -CH 2 CH 3 . 

On laisse 48 heures sous agitation a TA un melange de 2,15 du compose" obtenu a 
la Preparation 1.1, 2 g du compose obtenu a la Preparation 2.4 et 1,4 g de 
tridthylamine dans 50 ml de THF. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, 
extrait au DCM, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On reprend le residu par un melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v), chauffe a reflux et 
laisse au repos. On essore le precipite" form6 et isole : 

-l'isomere A : compose de la Preparation 3.23 et obtient 1,1 g, F = 236°C. 

= + 109° (c = 0,22 ; chloroforme). 

On chromatographic les jus d'essorage sur gel de silice en fluant par le 
melangeAcOEt/MeOH (97/3 ; v/v) et separe I'autre isomere : 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.24 et obtient 1 g. 

= -164° (c = 0,25 ; chloroforme). 
Preparations 3.25 et 3.26 

(2S, 4R)-l-[5-Chloro-3-(2,3-dimahoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3- 
yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

01) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH3 ; R 4 = 3-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

A une solution de 1,6 g du compose obtenu a la Preparation 1.7 dans 10 ml de 
DCM, on ajoute a TA 2,5 ml de DIPEA puis 1 g du compose obtenu a la Preparation 
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2.1 a) et laisse 48 heures sous agitation a TA. On essore le precipite forme 
correspondant a l'isomere A ci-dessous. On concentre sous vide le filtrat, extrait le 
residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de K2CO3, a l'eau, 
par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur gel de silice en Sluant par le gradient du melange 
DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (93/7 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.25 que l'on 
recristallise avec le 1" jet ci-dessus dans le melange DCMAJther iso, F = 261-263°C. 

= +1 19,3° (c = 0,135 ; chloroforme) 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.26 que l'on recristallise 
dans le melange DCM/ether iso et obtient 0,94 g, F = 167-169°C. 

oc^ = -168,6° (c = 0,172 ; chloroforme) 

Preparations 3.27 et 3.28 

(2S,4R)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]^- 
hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(H) : R 1 = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = CI; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

A un melange de 0,8 g du compost obtenu a la Preparation 2.1 a) dans 15 ml de 
DCM, on ajoute a TA 1,6 g du compose obtenu a la Preparation 1.11 puis 2,13 ml de 
DIPEA et laisse 15 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % 
de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de NaCl, sfcche sur Na 2 S0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le 
melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On sdpare les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.27 que l'on cristallise 
dans l'ether iso et obtient 0,08g, F > 260°C. 

a^ 5 = +219,4° (c = 0,103 ; chloroforme) 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.28 et obtient 0,661 g 
que Ton utilise tel quel. 

Preparations 3.29 et 3.30 

Ester methylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-3-(2-mdthoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylique, isomere A et isomere B. 

(n):R 1 = Cl;R2 = H;R3 = OCH 3 ;R4 = H;R 5 = OCH3;R6 = H. 

A un melange de 1,4 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute a TA 4 ml de DIPEA puis 1,64 g de chlorhydrate de Tester 
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m£thylique de 1'acide (2S, 4RM-hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylique et laisse 12 
heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave 
par une solution a 5 % de K2CO3, a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On separe les deux 
isomeres : 

- l'isomere le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.29 et obtient 
0,3 g, F = 234-235°C. 

= + 143,3° (c = 0,136 ; chloroforme). 

- l'isomere le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.30 que Ton 
recristallise dans le melange DCM/ether iso/hexane et obtient 1,1 g. 

cx^ = -199,1° (c = 0,112 ; chloroforme) 

Preparations 3.31 

Ester mdthylique de 1'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-3-(2-methoxyphdnyl)-6-methyl- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylique, melange des 

deux diastSreoisomeres. 

(II) : R 1 = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH3 ; R 4 = H ; R 5 = OCH3 ; Rg = H. 

On concentre sous vide la solution du compose" obtenu a la Preparation 1.5 dans le 
DCM, reprend le residu par un melange de 20 ml de THF et 10 ml de DCM, ajoute a 
TA 0,715 g du chlorhydrate de Tester m&hylique de 1'acide (2S, 4R)-4-hydroxy-2- 
pyrrolidinecarboxylique puis 0,8 g de tri&hylamine et laisse 48 heures sous agitation a 
TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave la phase organique a l'eau, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
gel de silice en eiuant par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 1,8 g du 
melange des deux diastereoisomeres. 

Preparation 3.32 

(2S,4S)-l-[5-Chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4- 

hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, melange des deux 

diastereoisomeres. 

(n):Ri = Cl;R 2 = H;R3 = OCH3;R4 = H;R 5 = N(CH3)2;R6 = H. 

On refroidit a 4°C un melange de 4,6 g du compost obtenu a la Preparation 2.5 

dans 50 ml de DCM, ajoute 2,7 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 puis 5 ml de 

triethylamine et laisse 48 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 

melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 

solution a 5 % de Na2C03, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
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6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur alumine en 61uant par 
le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 1,6 g du melange des deux 
diast6r6oisomeres. 

5 Preparation 3.33 

(2S, 4RH-[5-Chloro-3^ 
hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre. 

(H) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 2 CH 3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 
A une solution de 2 g du compost obtenu k la Preparation 1.12 dans 20 ml de 
10 DCM, on ajoute 1,38 g du compost obtenu & la Preparation 2.1 a) puis 1,46 g de 

DIPEA et laisse 12 heures sous agitation & TA. On concentre sous vide, extrait le 
rdsidu & 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution I 5 % de K2CO3, seche sur 
Na 2 S04 et 6vapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur alumine en 
61uant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On separe les deux diastereoisomeres 
15 et recueille le compose le plus polaire que Ton rechromatographie sur gel de silice en 

eluant par le melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v) puis par DCM/MeOH (94/6 ; v/v). 
On obtient 0,726 g du produit attendu. 
Preparations 3.34 et 3.35 
(2S, 4RH-[5-Chloro-3<2-trifluorome 
20 3 .yl]^-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomfcre A et isomere B. 

(n):Ri=Cl;R 2 = H;R3 = OCF 3 ;R4 = H;R5 = N(CH3) 2 ;R6 = H. 
On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 1,6 g du compost obtenu a 
la Preparation 1.13, 0,8 g du compost obtenu & la Preparation 2.1 a) et 1 ml de DIPEA 
dans 20 ml de DCM. On essore le precipit6 forme correspondant i 1'isomere A, 
25 compose le moins polaire sur gel de silice, DCM/MeOH (98/2 ; v/v) (compost de la 

Preparation 3.34). On place les jus d'essorage a 0°C pendant 48 heures et essore le 
precipite forme correspondant toujours & l'isomere A. On lave les jus d'essorage k 
l'eau, seche la phase organique sur Na 2 S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
30 (98/2 ; v/v). On separe l'autre isomere : 

- le plus polaire, isom&re B : compose de la Preparation 3.35 et obtient 0,2 g. 
Preparations 3.36 et 3.37 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2,3-dinuoroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4- 
hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomfcre A et isomere B. 
35 (n):R 1 = Cl;R 2 = H;R 3 = F;R 4 = 3-F;R 5 = N(CH 3 ) 2 ;R6 = H. 
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On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,4 g du compos* obtenu a 
la Preparation 1.14, 0,3 g du compos* obtenu a la Preparation 2.1 a) et 0,45 g de 
DIPEA dans 20 ml de DCM. On essore le precipit* form* correspondant a l'isomere 
A, compose le moins polaire sur alumine, DCM/MeOH (98/2 ; v/v) (compost de la 
Preparation 3.36). On concentre sous vide les jus d'essorage, reprend le residu par le 
melange AcOEt/ac*tone, laisse 12 heures a froid et essore le precipit* correspondant 
toujours a l'isomere A. On lave les jus d'essorage a l'eau, seche la phase organique sur 
Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur alumine en 
*luant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe l'autre isomere : 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.37 et obtient 0,1 g. 

ctp s - 231° (c = 0,16 ; chloroforme). 
Preparations 3.38 et 3.39 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3- 
yl]^-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(H) : Rj = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = 4-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

A une solution du compos* obtenu a la Preparation 1.15 et 1 ml de tri*thylarnine 
dans 20 ml de DCM, on ajoute 1,5 g du compos* obtenu a la Preparation 2.1 a) et 
laisse 1 heure sous agitation a TA. On lave deux fois le m*lange r*actionnel a l'eau, 
seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur alumine en *luant au DCM puis par le m*lange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compos* de la Preparation 3.38. 

- le plus polaire, isomere B : compos* de la Preparation 3.39 et obtient 0,26 g. 

Op = - 157° (c = 0,15 ; chloroforme). 
Pr*paration 3.40 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]- 
4-hydroxy-N,N-dim*thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre. 

(H) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 + R4 = 2,3-0-CH 2 -0- ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R 6 = H. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un m*lange de 1,7 g du compos* obtenu k 
la Preparation 1.16, 0,9 g du compos* obtenu a la Preparation 2.1 a) et 1 ml de DIPEA 
dans 20 ml de DCM. On lave le melange reactionnel a l'eau, seche la phase organique 
sur Na 2 S0 4 et *vapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur alumine 
en eluant par le m*lange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On s*pare les deux 
diast*r*oisomeres et recueille le compos* le plus polaire. On obtient 0,42 g du produit 
attendu. 
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= - 108° (c = 0,12 ; chloroforme). 

Preparations 3.41 et 3.42 

(2S, 4R)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-m&^ 
yl]^-hydroxy-N,N-cUm6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere A et isomere B. 

(D) : R 1 = CI ; R 2 = 6-C1 ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H. 

On laisse 1 heure 30 minutes sous agitation k TA un melange de 1,57 g du 
compose obtenu k la Preparation 1.17, 1,45 g du compost obtenu k la Preparation 2.1 
a) et 0,8 ml de DDPEA dans 15 ml de DCM. On essore le pr£cipit6 forme 
correspondant a 1'isomere A, compost le moins polaire sur gel de silice, DCM/MeOH 
(94/6 ; v/v). On concentre sous vide les jus d'essorage, extrait le residu k 1'AcOEt, lave 
la phase organique par une solution a 5 % de K2CO3, k I'eau, par une solution saturte 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On separe 
les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compost de la Preparation 3.41 que Ton cristallise 
dans le melange ether iso/MeOH et obtient 0,295 g, F = 261-262°C. 

- 113,8° (c = 0,12 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.42 et obtient 0,74 g. 
Preparations 3.43 et 3.44 

Ester rm-butylique de l'acide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-Chloro-3-(2-m&hoxyph^ 
oxo-2,3-dihydro-ltf-indol-3-yl]-5^ 
acetique, isomere A et isomere B. 

(H) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = -CH 2 COOC(CH 3 ) 3 . 

A la solution du compose obtenu a la Preparation 2.6 on ajoute 200 ml de THF, 
1,87 g de triethylamine puis 4,5 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 et chauffe k 
reflux pendant 48 heures. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur gel 
de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On separe les isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.43 et obtient 1 g. 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.44 et obtient 3 g sous 
forme d'huile. 

cx^ 5 = - 154° (c = 0,37 ; chloroforme). 
Preparation 3.45 
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3-(4- m orpholinyl)propanoate de (3R, 5S>HS<M™i&tnato*y!*itoM-* 
oxo-2,3-dihydro-lff-indol-3-yl]-5-[(dim6W 

melange des deux diastereoisomeres. ^ 

(II) : R, = CI ; R, = H ; R3 = OCH3 ; R 4 = H ; R, = -N(CH 3 ) 2 . R 6 = -CO-CH.CH,- N^O 

A la solution du compose obtenu a la Preparation 2.7 dans 1'AcOEt, on ajoute une 
solution de 3 g du compost obtenu a la Preparation 1.1 dans 100 ml de THF et laisse 4 
jours sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(92/8 ; v/v). On obtient 4,2 g du produit attendu sous forme de mousses. 
EXEMPLE 1 

(2S,4R)4-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m^thoxyph6nyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dim6myl-2-pyrrolidinecarboxamide, 

isomere levogyre, 0,25 ether iso. 

(I) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H; 
R 7 = 2-OCH 3 ;R8 = OCH 3 . 

On refroidit a 0°C, sous atmosphere d'argon, un melange de 0,67 g du compost 
obtenu a la Preparation 3.2 (isomere B) dans 10 ml de DMF, ajoute 0,069 g d'hydrure 
de sodium a 60 % dans l'huile et laisse sous agitation jusqu'a cessation du degagement 
gazeux. On ajoute ensuite 0,404 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et 
laisse 3 heures sous agitation a TA. On verse le m61ange reactionnel sur une solution a 
5 % de K 2 C0 3 , extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le r6sidu sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; 
v/v). On obtient 0,565 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso. 

= -200° (c = 0,26 ; chloroforme). 

RMN 'H : DMSO-de + TFA, 360°K : 5 (ppm) : 1.6 : mt : 2H ; 2,1 a 3,1 : m : 8H ; 
3 , 3 5 : s : 3H ; 3,7 : s : 3H ; 3,9 : s : 3H ; 4,4 : mt : 1H ; 4,6 : mt : 1H ; 6,6 a 8,1 : m : 
10H. 

EXEMPLE 2 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim^thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-lH-indolO-yl]^-methoxy-N,N-dimethyl-2-pyrTolidinecarboxamide, 

isomere 16vogyre. 
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(I) : R! = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = CH 3 ; 
R 7 = 2 -OCH 3 ;R 8 = OCH 3 . 

A une solution de 0,559 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1 dans 6 ml de 
DMF, on ajoute, a TA et sous atmosphere d'argon, 0,04 g dhydrure de sodium a 60 % 
dans l'huile et laisse sous agitation jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute 
ensuite 0,1 1 ml diodure de m6thyle et laisse 24 heures sous agitation a TA. On rajoute 
\ nouveau 0,04 g dhydmre de sodium a 60 % dans l'huile puis 0,33 ml diodure de 
methyle et laisse 3 jours sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 
l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
r6sidu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 
0,082 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 
189-191°C. 
EXEMPLE 3 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-2- 
oxo-2,3-oUhydro4H-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, 

isomere ldvogyre. 

© : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = CI ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H; 
R 7 = 2 -OCH 3 ;R 8 = OCH 3 . 

On refroidit a 0°C, sous atmosphere d'argon, un melange de 0,567 g du compose 
obtenu a la Preparation 3.4 (isomere B) dans 5,5 ml de DMF, ajoute 0,062 g d'hydrure 
de sodium a 60 % dans l'huile et laisse 10 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 
0,338 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous 
agitation a TA. On ajoute de l'eau au m61ange reactionnel, extrait trois fois a 1'AcOEt, 
lave les phases organiques jointes par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r&idu sur gel de silice en 
eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,647 g du produit attendu 
apres cristallisation dans l'6ther iso, F = 254-256°C. 
= - 250° (c = 0, 14 2 ; chloroforme) 

EXEMPLE 4 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-6. 
methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-methoxy-N,N-dim6thyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomfcre tevogyre. 

(I) : Ri = CI ; R 2 = 6-OCH 3 ; R 3 = CI ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; R 6 = CH 3 ; 
R 7 = 2 -OCH 3 ;Rg = OCH 3 . 
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A une suspension de 0,719 g du compose" obtenu a la Preparation 3.20 (isomere 
B) dans 7 ml de DMF, on ajoute a TA, sous atmosphere d'argon, 0,072 g d'hydrure de 
sodium a 60 % dans l'huile et laisse sous agitation jusqu'a cessation du degagement 
gazeux. On ajoute ensuite 0,390 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle et 
laisse 3 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur une solution a 
5 % de K2CO3, extrait a 1'AcOEt puis au DCM, lave separement les phases 
organiques a Teau, les seche sur Na 2 S0 4 , les reunit et concentre partiellement les 
solvants sous vide jusqu'a cristallisation. On essore le precipit6 forme et obtient 0,735 
g du produit attendu, F = 283-288°C. 

= -266,3° (c = 0,1 1 ; chloroforme). 

EXEMPLE5 

(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(3,4-dimahoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-(Umdthyl-2-pyrrolidinecarboxanude, 

isomere 16vogyre. 

(I) : Rj = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H ; 
R 7 = 3-OCH 3 ;Rg = OCH 3 . 

On refroidit a -30°C, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,043 g du 
compose" obtenu a la Preparation 3.2 (isomere B) dans 1 ml de THF, ajoute une 
solution de 0,22 g de terr-butylate de potassium dans 1 ml de THF et laisse 15 minutes 
sous agitation en laissant remonter la temperature a 0°C. On ajoute ensuite une 
solution de 0,035 g de chlorure de 3,4-dim&hoxybenzenesulfonyle dans 1 ml de THF, 
laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA puis chauffe a 30°C 
pendant 2 heures 15 minutes. On ajoute 0,1 g de PS-Trisamine et laisse 1 heure 15 
minutes sous agitation a TA. On ajoute 1 ml de DCM et 1 ml d'eau, agite, puis ^limine 
la phase aqueuse par filtration sur filtre Whatman FT 5,0 \i PTFE et concentre sous 
vide la phase organique. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/AcOEt de (90/10 ; v/v) a (70/30 ; v/v) et enfin par le 
melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (96/4 ; v/v). On obtient 0,026 g du produit 
attendu. 

MH + = 629. 
EXEMPLE6 

Ester m&hylique de l'acide (2S,4R)-l-[5-chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-l-[(3,4- 
dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol.3-yl]-4-hydroxy-2- 

pyrrolidinecarboxylique, isomere levogyre. 
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(I) : Rl = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = OCH3 ; R 6 = H ; 
R 7 = 3-OCH 3 ;R8 = OCH 3 . 

On refroidit a 0°C, sous atmosphere d'argon, un melange de 0,477 g du compose" 
obtenu a la Preparation 3.30 (isomere B) dans 4,7 ml de DMF, ajoute 0,055 g 
d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile et laisse 10 minutes sous agitation. On ajoute 
ensuite 0,297 g de chlorure de 3,4-dimelhoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures 30 
minutes sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, extrait trois 
fois a 1'AcOEt, lave les phases organiques jointes a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 
0,3 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/elher iso. 
= -139,1° (c = 0,115 ; chloroforme). 

EXEMPLE 7 et 8 

(2S,4S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyI]-3-(2-m^thoxyphenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hya^oxy-N,N-dim6thyl-2-pyrroliajnecarboxaini^ 

isomere levogyre et isomere dextrogyre. 

(I) : Rl = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; R6 = H ; 
R 7 = 2-OCH 3 ;R8 = OCH 3 . 

On refroidit a 4°C, sous atmosphere d'azote, un melange de 0,82 g du compost 
obtenu a la Preparation 3.32 (melange de diaster6oisomeres) dans 5 ml de DMF, 
ajoute 0,076 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile et laisse 30 minutes sous 
agitation a 4°C. On ajoute ensuite 0,451 g de chlorure de 2,4- 
dimelhoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On ajoute 50 ml 
d'eau au melange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution a 5 % de Na 2 C0 3 , par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et 
dvapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur alumine en eluant par 
le melange DCM/MeOH (99,2/0,8 ; v/v). On separe les deux diast6reoisomeres : 

- le moins polaire : compose" de lExemple 7 dont ont obtient 0,122 g apres 
cristallisation dans l'hexane, F = 151°C. 

cc^ = - 1 54° (c = 0, 1 ; chloroforme). 

- le plus polaire, compose de lExemple 8 que Ton obtient apres cristallisation 
dans le melange DCMrether iso, F = 283°C. 

= + 140° (c = 0,1 ; chloroforme) 
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En procedant selon les modes operatoires decrits dans les Exemples ci-dessus, a 
partir des compost de formule (II) decrits dans les Preparations 3 et le chlorure de 
2,4-dimethoxybenzenesulfonyle, on prepare les composes selon Invention rassembles 
dans le TABLEAU I ci-apres : 



WO 01/55130 



66 



PCT/FR01/00226 



TABLEAU I 



R 4 




(i) 



0CH3 



Exemples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


R5 


R6 


Solvat, hydrate ; 
FC; 
solvant de 
cristallisation ; 

(chloroforme) 


9 

(a) 


CH 3 


H 


OCH3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


H 


0,65 H 2 0 
162-164 
6ther iso 
-202.8° (c= ,139) 


10 

(b) 


CI 


H 


OCH3 


H 


-O 


H 


0,25 H 2 0 
161-162 
6ther iso 1 
-205,9° (c=0,135) 


11 

(c) 


OCF3 


H 


OCH3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


H 


147 
DCM/hexane 
-223° (c=0,13) 


12 
(d) 


CI 


6-CH3 


OCH3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


H 


6ther iso 
-162,1° (c=0,103) 


13 
(e) 


CH 3 


6-CH3 


CI 


H 


-N(CH 3 ) 2 


H 


1H 2 0 
232 

DCM/6ther iso 
-239° (c=0,l) 
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14 

(0 


CI 


H 


OCH3 


3-OCH3 


-N(CH3)2 


-CH3 


DCM/ether iso 
-198° (c=0,ll) 


15 

(g) 


CI 


6-CF3 


OCH3 


H 


-N(CH 3 )2 


-CH3 


DCM/ether iso 
-170°(c=0,ll) 


16 

(h) 


CH 3 


6-C1 


OCH3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


-CH 3 


238-240 
-163,2° (c=0,12) 


17 

0) 


ci 1 


H 


OCH3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


-CH 2 CH 3 


169 

CinCl lbO/IiCAallC 

-207° (c=0,2) 


18 

G) 


CI 


H 


OCH3 


3-OCH3 


-N(CH3)2 


TT 

ri 


1*tO"1 Jv 

DMC/ether iso 
-2073° (c=0,ll) 


19 

(k) 


CI 


6-C1 


CI 


H 


-N(CH3)2 


TT 

rl 


181 
gther iso 
-265,3° (c=0,17) 


20 
0) 


CI 


H 


OCH3 


H 


OCH3 


TT 

rl 


1 OJ* 1 ou 

DCM/ether iso 
-180,9° (c=0,15) 


21 
(m) 


CI 


6-CH3 


OCH3 


H 


OCH3 


TT 

rl 


DCM/ether iso 
-131° (c=0,17) 


22 
(n) 


CI 


1 


CH3 


H 


-N(CH3)2 


H 


135-149 
6ther/ether iso 
-188,3° (c = 0,ll) 


23 
(o) 


CI 


H 


OCF3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


H 


-105° (c = 0,12) 
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24 
(P) 


CI 


H 


F 


3-F 


-N(CH 3 ) 2 


H 


-174° (c = 0,15) 


25 

(q) 


CI 


H 


OCH 3 


4-OCH3 


-N(CH 3 ) 2 


H 


183 
ether iso 
-194° (c = 0,16) 


26 
(r) 


CI 


H 


2,3-0-CH 2 -0- 




H 


192 
ether iso 
-200° (c = 0,16) 


27 
(s) 


CI 


6-C1 


OCH 3 


H 


-N(CH 3 ) 2 


H 


160-161 
ether iso/DCM 
-138,8° (c = 0,ll) 



(a) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1-Exemple 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.6 isomere B. On chromatographie sur gel de 

5 silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). 

(b) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lExemple 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.8 isomere B. On chromatographie sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). 

(c) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lExemple 3 a partir du 
10 compose obtenu a la Preparation 3.10 isomere B. On chromatographie sur gel de 

silice en eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). 

(d) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l"Exemple 3 a partir du 
compos6 obtenu a la Preparation 3.12 isomere B. On chromatographie sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). 

15 (e) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1-Exemple 1 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.14 isomere B. On chromatographie sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; v/v). 
(0 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lExemple 1 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.16 isomere B. On chromatographie sur gel de 
20 silice en eluant par le m61ange DCM/MeOH (98,5/1 ,5 ; v/v). 

(g) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l*Exemple 1 a partir du 
compos* obtenu a la Preparation 3.18 isomere B. On chromatographie sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). 
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(h) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lTExemple 1 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.22 isomere B. On chromatographic sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; v/v). 

(i) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1-Exemple 3 a partir du 
compost obtenu a la Preparation 3.24 isomere B. On chromatographic sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). 

(j) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a UExemple 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.26 isomere B. On chromatographic sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (91/9 ; v/v). 

RMN'H : DMSO-da : 5 (ppm) : 1,4 a 3,3 : m : 10H ; 3,4 a 3,95 : 3s : 9H ; 

4,2 a 5,0 : m : 3H ; 6,6 a 8,0 : m : 9H. 

(k) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lExemple 3 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.28 isomere B. 
(1) On prepare ce compose" selon le mode operatoire decrit a rExemple 3 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.30 isomere B. On chromatographic sur gel de 

silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). 
(m) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lTExemple 3 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.31 (melange de diastdreoisomeres). On 

chromatographic sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; 

v/v) et separe l'isomere (-)• 
(n) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a mxemple 3 a partir du 

compost obtenu a la Preparation 3.33. On chromatographic sur gel de silice en 

eluant par le melange DCM/MeOH (95,5/4,5 ; v/v). 
(o) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a mxemple 3 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.35 isomere B. 
(p) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a mxemple 3 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.37 isomere B. On chromatographic sur alumine 

en eluant par le melange DCM/AcOEt (97/3 ; v/v). 
(q) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lExemple 3 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 3.39 isomere B. On chromatographic sur gel de 

silice en eluant au DCM. 
(r) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.40. On chromatographic sur gel de silice en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). 



WO 01/55130 



70 



PCT/FR01/00226 



(s) On prepare ce compose selon !e mode operatoire decrit a l'Exemple 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.42. On chromatographic sur gel de silice en 
eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). 

EXEMPLE 28 

Ester fert-butylique de 1'acide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxy 
phenyl)sulfonyl]-3K2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-5-[(dimethyl 
amino)carbonyl]-3-pyrrolidinyl]oxy]acetique, isomere levogyre. 

(I) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = -CH 2 COOC(CH 3 ) 3 ; R7 = 2-OCH 3 ; Rg = OCH 3 . 

On prepare ce compos6 selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 3 a. partir de 
2,9 g du compose obtenu a la Preparation 3.44 (isomere B), 0,233 g dTiydrure de 
sodium a 60 % dans l'huile, 15 ml de DMF et 1,25 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle. On chromatographie sur gel de silice en eluant par le 
melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 3 g du produit attendu apres 
cristallisation dans lliexane. 
cc^° = - 159° (c = 0,23 ; chloroforme). 

EXEMPLE 29 

0,55 Trifluoroacetate de 1'acide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4Kiimethoxy 
phenyl)sulfonyl]-3-(2-memoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro4H-indol-3-yl]-5-[(climethyl 

amino)carbonyl]-3-pyrrolidinyl]oxy)ac6tique, isomere 16vogyre. 

(I), TFA : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = -CH 2 COOH ; R 7 = 2-OCH 3 ; Rg = OCH 3 . 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 3 g du compose obtenu a 
l'Exemple 28 et 15 ml de TFA dans 15 ml de DCM. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu a l'ether iso et essore le precipite forme. On 
obtient 2,2 g du produit attendu. 

= - 179° (c = 0,3 1 ; chloroforme). 

EXEMPLE 30 

(2S,4R)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-lH-indolO-yl]-4-[2-[[2-hydroxy-lKhydroxymethyl)-l-methylethyl] 
amino]-2-oxoethoxy]-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre. 

0) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = -CH 2 CONHC(CH 3 )(CH20H) 2 ; R 7 = 2-OCH 3 ; Rg = OCH 3 . 
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On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 0,5 g du compost obtenu a 
1-Exemple 29, 0,085 g de 2-amino-2-methyl-l,3-propanediol, 0,290 g de BOP et 0,187 
g de triethylamine dans 20 ml de DCM. On dilue le m61ange reactionnel par ajout de 
DCM, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de Na 2 C0 3 , sfcche sur 
Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le rfsidu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On obtient 0,31 g du produit 
attendu apres cristallisation dans lather iso, F = 154°C. 

a 20 = - 142° (c = 0,19 ; chloroforme). 
D 

EXEMPLE 3 1 

Ditrifluoroacetate de (2S, 4R)-M5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3- 
(2-m&hoxyphenyl)-2-oxo-2^ 

pip6razinyl)ethoxy]-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre. 
(I), 2TFA : R, = Q ; R2 = H ; R 3 = OCH 3 , R 4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 . 

R 6 = -CH 2 -CO-N^)ffl ; = 2-OCH 3 ; R g = OCH 3 . 

A) 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,7 g du compose obtenu a 
1-Exemple 29, 0,2 g de l-(r e rt-butoxycarbonyl)piperazine, 0,404 g de BOP et 0,263 g 
de triethylamine dans 20 ml de DCM. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, 
extrait au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de Na 2 C0 3 , seche 
sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On reprend le produit ainsi 
obtenu dans ltiexane, essore le precipite forme et obtient 0,7 g. 
B) 

On laisse 3 heures sous agitation un melange de 0,7 g du compos6 obtenu a l'etape 
A et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous vide, reprend le residu 
dans Tether et essore le precipite forme. On obtient 0,6 g du produit attendu, 
F= 166°C. 

o 2 ^ = - 133° (c = 0,27 ; chloroforme). 
EXEMPLE 32 

(2S,4R)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dim6thyl-4-[2-oxo-2-(4-morpholinyl)6thoxy]-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre. 
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(I) : R, = CI ; R 2 = H ; Rj = OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 . 

R 6 = -CH 2 -CO-N^O ; R 7 = 2-OCH 3 ; R g = OCH 3 . 

On laisse 2 heures sous agitation a TA, un melange de 0,6 g du compost obtenu a 
1-Exemple 29, 0,085 g de morpholine, 0,347 g de BOP et 0,227 g de triethylamine dans 
20 ml de DCM. On extrait le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique a 
l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le rfsidu 
sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,53 g 
du produit attendu apres cristallisation dans lather iso, F = 210°C. 
= - 153° (c = 0,28 ; chloroforme). 

EXEMPLE 33 et 34 

3-(4-Morpholinyl)propanoate de (3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2-m6moxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihy<lro-lH-indol-3-yl]-5-[(dimethylanuno) 

carbonyl]-3-pyrrolidinyle, isomere 16vogyre et isomere dextrogyre. 
(I) : R, = CI , R 2 = H ; R 3 = OCH, ; R 4 = H ; R 5 = -NtCH,), . 

/ \ 

R 6 = -CO-CH 2 CH 2 - p ■ R, = 2-OCH 3 ; R 8 = OCI^. 

On prepare ces composes selon le mode operatoire decrit a l"Exemple 3 a partir de 
3,1 g du compose obtenu a la Preparation 3.45, 20 ml de DMF, 0,238 g d'hydrure de 
sodium a 60 % dans l'huile et 1,27 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle. 
On chromatographic sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (90/10 ; 
v/v). On separe les deux diastereoisomeres : 

- le moins polaire : compose de lExemple 33 dont on obtient 2,8 g apres 
concretisation dans l'hexane. 

a™ = - 154° (c = 0,3 ; chloroforme). 

- le plus polaire : compose de FExemple 34 dont on obtient 1,3 g apres 
concretisation dans 1'hyexane. 

= + 127° (c = 0,29 ; chloroforme). 
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REVINDICATIONS 



1. 



Compost de formule : 




P R 6 



(I) 



dans laquelle : 

- Rj represente un atome d'halogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un (Ci-C 4 )alcoxy ; un 
radical trifluoromdthyle ; un radical trifluorom6thoxy ; 

- R2 repnSsente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
reprdsentent le radical bivalent trimethylene ; 

- R 3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (C!-C 2 )alkyle ; un (Ci- 
C2)alcoxy ; un radical trifluorom&hoxy ; 

- R 4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; 
un (Ci-C 2 )alcoxy ; 

- ou bien R 4 est en position -3- du phenyle et R 3 et R 4 ensemble representent le 
radical m&hylenedioxy ; 

- R 5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dim6thylamino ; un radical 
az&idin-l-yle ; un (Ci-C 2 )alcoxy ; 

- R 6 represente un atome d'hydrogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -(CH 2 ) n - 
CO-R9 ; un groupe -CO-(CH 2 )n-NRioRn ; 

- R7 represente un (Ci-C 4 )alcoxy ; 

- Rg represente un (Ci-C 4 )alcoxy ; 

- Rq represente un hydroxy ; un (Ci-C 4 )alcoxy ; un groupe -NR12R13 I 

- RjO et Ri 1 representent chacun independamment un (Ci-C 4 )alkyle ; 



WO 01/55130 



74 



PCT/FRO 1/00226 



- ou bien Rio et Rn ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont Us constituent 
un radical h6t<Srocyclique choisi parmi : azeudin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, pipendin- 
1-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- Rl2 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R 13 represente un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -C(CH 3 ) 2 CH 2 OH ; un groupe 
-C(CH 3 )(CH 2 OH)2 ; un groupe -C(CH 2 OH) 3 ; 

- ou bien Ri 2 et R i3 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique choisi parmi : az&idin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, pipendin- 
1-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- n est 1 ou 2 ; 

ses solvats et/ou hydrates et ses sels eventuels avec des acides mineraux ou 
organiques. 

2. Compose selon la revendicauon 1 sous forme d'isomeres optiquement purs. 

3. Compose selon la revendication 2 de formule : 



dans laquelle : 

1'atome de carbone portant le substituant OR6 a la configuration (R) et 1'atome de 
carbone en position 3 de l'indol-2-one a soit la configuration (R), soit la 
configuration (S). 

4. Compose selon la revendication 3 sous forme d'isomere levogyre. 

5. Compose selon la revendication 4 de formule (la) dans laquelle : 

- Ri represente un atome de chlore, un radical methyle ou un radical 
trifluorom6thoxy; 
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- R 2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -6- de l'indol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical methyle, un radical m6thoxy ou un 
radical trifluorom£thyle ; 

- R 3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un radical m6thoxy ou un 

5 radical £thoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou est en position -3- ou -4- du phenyle et 

represente un atome de fluor ou un radical m&hoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et ensemble avec R 3 representent un 
radical m6thylenedioxy ; 

IQ . R 5 represente un radical dimethylamino ou un radical m£thoxy ; 

- R 6 represente un atome d'hydrogene ; un radical methyle ; un radical ethyle ; un 
radical /err-butyloxycarbonylmethyle ; un radical carboxymethyle ; un radical [[2- 
hydroxy-l-(hydroxymethyl)-l-m6thyl6thyl]amino]carbonylm6thyle ; un radical 
(l-piperazinyl)carbonylmethyle ; un radical (4-morpholinyl)carbonylm&hyle ; un 

15 radical 3-(4-morpholinyl)propanoyle ; 

- R7 est en posiuon -2- du phenyle et represente un radical m&hoxy ; 

- Rg represente un radical m6thoxy ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques, ses solvats et/ou hydrates. 
6. Un compost selon la revendication 5 choisi parmi : 
20 - (2S, 4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere 16vogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-methoxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

25 carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-2- 

oxo-2 > 3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 
carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-6- 
30 m 6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-methoxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)-l-[5-Chloro-l-[(3,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 
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- Ester methylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-3-(2-mdthoxyph6nyl)-l-[(3,4- 
dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-2- 

pyrrolidinecarboxylique, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-t5-M^hyl-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-rn6thoxyph6nyl)- 
2-oxo-23-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)4-[5-Chloro-14(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)- 
2-oxo-23-dihydro-l//-indol^-yl]-2-(azetidin-l-ylcarbonylH-hydroxypyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-t5-Trifluoromethoxy-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)- 
6-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidine carboxamide, isomere levogyre ; 

(2S, 4R)-l-[3-(2-chlorophenyl)-l-t(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-5,6- 

dim6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidine carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,3- 
dimethoxyphenyl)-2-oxo-2 ) 3-dihydro-lH-indol-3-yl]^-memoxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)- 
64rinuoromethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl)-4-methoxy-N,N-dim6thyl-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[6-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)- 
5-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-m6thoxy-N,N-dim6thyl-2- 
pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-t(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-6thoxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,3-dimethoxy 
ph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

(2S, 4R)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4- 

dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N- 
dimethyl-2-pyn-olidine carboxamide, isomere levogyre ; 
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- Ester methylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-l-t(2,4-dim6thoxypWnyl) 
sulfonyl]0-(2-mahoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l^-indol-3-yl]-4-m6thoxy-2- 

pyrrolidinecarboxylique, isomere levogyre ; 

- Ester methylique de l'acide (2S, 4R)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimahoxyph6nyl) 
5 S ulfonyl]-3-(2-mahoxyphenyl)-6-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4- 

methoxy-2-pyrrolidinecarboxylique, isomere levogyre ; 

- (2S,4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-6thoxyph6nyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-ylH-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 
10 . (2S, 4R)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,3- 

difluorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2- 

pyrrolidine carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)-l-[5-Chloro- l-[(2,4-dime^oxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,4-dimethoxy 
P h6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indolO-ylH-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrTolidine 

15 carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-Chloro-l-l(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(l,3-benzodioxol-4- 

yl)-2-oxo-2,3-dihydro^H-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 
carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5,6-Dichloro-l-[(2.4-dimahoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxy 
20 phenyl)-2^xo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]^-hydroxy-N,N-dim6thyl-2-pyrrolidine 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-Ester rert-butylique de l'acide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxy 
ph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-5- 
[(dim6thyl amino)carbonyl]-3-pyrrolidinyl]oxy]ac6tique, isomere levogyre ; 
25 - Acide 2-[[(3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxy phenyl)sulfonyl]-3-(2- 

m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-m-indol-3-yl]-5-[(dim6thyl arnino)carbonyl]- 
3-pyrrolidinyl]oxy]acetique, isomere levogyre ; 

-(2S,4R)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphdnyl)- 
2-oxo-2,3-clihydro-lf/-indol-3-yl]-4-[2-[[2-hydroxy-l-(hydroxymethyl)-l- 
30 m 6thylethyl]aniino]-2-oxoethoxy]-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxarnide, 

isomere levogyre ; 

- (2S, 4R)-1 -[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph^nyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dimethyl-4-[2-oxo-2-(l-pip6razinyl) 
&hoxy]-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre ; 
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-(2S,4R)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph^ny!)-2-oxo.2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dim6thyl-4-[2-oxo-2-(4-morpholinyl)^thoxy]-2- 

pyrrolidinecarboxamide, isomere Idvogyre ; 

- 3-(4-Morpholinyl)propanoate de (3R, 5S)-l-[5-chloro-l-[(2,4-dim6lhoxyph6nyl) 

sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lf/-indol-3-yl]-5- 

[(dimethylamino) carbonyl]-3-pyrrolidinyle, isomere levogyre ; 

ainsi que ses sels 6ventuels avec des acides min6raux ou organiques, ses solvats 

et/ou hydrates. 

7. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, de 
leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques, de leurs solvats et/ou 
hydrates caract6rise en ce que : 

on fait reagir, en presence d'une base, un compost de formule : 



dans laquelle Ri, R2, R3. R4. *5 * R 6 sont tels que definis pour un compose 
formule (I) dans la revendication 1, avec un halogenure de formule :. 



dans laquelle R7 et Rs sont tels que definis pour un compose" de formule (I) 
la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogfcne. 




R. 
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8. Compost de formule : 



10 



15 



20 



25 




30 



01) 



dans laquelle : 

-Ri represente un atome d'halogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un (Ci-C 4 )alcoxy ; un 
radical trifluorom&hyle ; un radical trifluorom£thoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle' ; 
un (Cj-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trim&hylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; un radical trifluorom&hoxy ; 

• R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; 
un (Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R3 et R4 ensemble representent le 
radical m&hylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
az£tidin-l-yle ; un (C1 -C2)alcoxy ; 

- R6 represente un atome d'hydrogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -(CH 2 ) n - 
CO-R9 ; un groupe -CO-(CH 2 ) n -NRioRn ; 

- R9 represente un hydroxy ; un (Cj.-C4)alcoxy ;un groupe -NR12R13 5 

- RlO et Rn representent chacun ind6pendamment un (Ci-C4)alkyle ; 

- ou bien Rio et Rn ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical h&erocyclique choisi parmi : az^tidin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, piperidin- 
1-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 

- R 1 2 represente un hydrogene ou un (C 1 -C4)alkyle ; 

- R 13 represente un (Ci-C 4 )alkyle ; un groupe -C(CH 3 ) 2 CH 2 OH ; un groupe 
-C(CH 3 )(CH 2 OH) 2 ; un groupe -C(CH20H)3 ; 

- ou bien R12 ou R13 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical hetirocyclique choisi parmi : azetidin-l-yle, pyrrolidin-l- 
yle, pip6ridin-l-yle, piperazin-l-yle, morpholin-4-yle ou thiomorpholin-4-yle ; 
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- n est 1 ou 2 ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme d'isomere 
optiquement pur ou sous forme de melange de diastereoisomeres. 

9. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un compose 
5 selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, de ses sels avec des acides 

mineraux ou organiques, de ses solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptable. 

10. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, de ses 
sels avec des acides mineraux ou organiques, de ses solvats et/ou hydrates 

10 pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines a 

traiter toute pathologie ou l'arginine-vasopressine et/ou ses recepteurs V lb ou a la 
fois ses recepteurs V lb et ses recepteurs V la sont impliques. 

11. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 6. 
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